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“Penso no que faco, com fé. Fago o que devo fazer,
com amor. Eu me esforgo para ser cada dia melhor,
pois bondade também se aprende. Mesmo quando
tudo parece desabar, cabe a mim decidir entre rir ou
chorar, ir ou ficar, desistir ou lutar; porque descobri,
no caminho da vida, que o mais importante é o
decidir.”

Cora Coralina
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1. REVISAO DE LITERATURA

A Doenca de Fabry é uma doenca de depoésito lisossémico, recessiva, ligada ao
cromossomo X, causada por um erro inato do metabolismo dos glicoesfingolipideos. A
deficiéncia ou auséncia da enzima a-galactosidase A (a-GAL) resulta em acumulo
progressivo de glicoesfingolipideos principalmente sob a forma de globotriasilceramida (Gb-
3) no plasma e nos lisossomos das células endoteliais de diversos 6rgdos, como pele, olhos,
rins, coracdo e cérebro (MASSON et. al., 2003; LARRALDE et.al., 2004; BRANTON et. al.,
2002a).

E de transmissdo ligada ao cromossomo X por mutacdes no gene denominado GALA,
locus Xq22 (FROISSART et al., 2010). O defeito genético caracteriza-se pela heterogeneidade
alélica e pela expressividade fenotipica varidvel, ja tendo mais de 600 mutagdes identificadas
(CECCHI et al.,2013). Uma peculiaridade € o fato de que, em sua maioria, as familias apresentam
sua mutacdo especifica A maioria das familias possui “mutagdes privadas”, ou seja, mutagdes
especificas para essa determinada familia (ASHTON-PROLLA et. al., 1999; BOGGIO et al.,
2009; LARRALDE et. al., 2004). Questiona-se se a doenga € recessiva ou dominante em fungdo
da existéncia de mulheres heterozigdticas com manifestacfes fenotipicas tdo graves quanto a de
homens homozigoticos (PINTO et al., 2010).

O gene do Fabry no sexo masculino (homozigoto) possui alta penetrancia,
apresentando-se na sua maioria o fenotipo classico da doenca. Nas mulheres (heterozigotas),
devido a inativacdo aleatéria de um dos cromossomos X, a doenca apresenta expressividade
variavel. A condicdo de simples portadoras atribuida as heterozigotas atualmente nao é aceita
visto que a maioria apresenta alteracfes sistémicas relacionadas a doenca e ao aumento da
morbidade e mortalidade (MACDERMOT et. al., 2001; WANG et. al., 2007).

A doenca de Fabry é a segunda doenca de deposito lisossdbmico mais freqiente,
perdendo apenas para a doenca de Gaucher (PEREIRA et. al., 2007). E comumente
diagnosticada incorretamente ou apos diversos anos do aparecimento de sintomas (BECK,
2006). Entretanto, ha uma variacdo significativa de sua freqiiéncia entre as populacdes,
podendo atingir de 1:40.000 a 1: 117.000 na populacédo geral (PORSCH et. al., 2008). Estima-

se que a incidéncia mundial seja de 1:40000 em homens, mas a existéncia de formas subclinicas,



atipicas ou de manifestacdo tardia poderia aumenta-la para 1 para 4000 (SPADA et al, 2006). Em
mulheres, a incidéncia é cerca de 1:339000 (MACDERMOT et al, 2001).

Anteriormente, quando a dialise e o transplante renal ndo eram realizados, a
insuficiéncia renal era a principal causa de mortalidade e a expectativa de vida era de 41 anos.
Atualmente, as doencas cardiovascular e cerebrovascular sdo as maiores responsaveis pelo
Obito (CORDEIRO et al, 2007, LINHART et al, 2007).

Recentes estudos de rastreio tém sugerido que a prevaléncia de varios tipos de
mutagdes no gene que codifica a-Gal A pode ser de fato muito mais elevada (SPADA et al.,
2006; HWU et. al.,2009). E possivel que haja uma subestimacéo de sua incidéncia devido a
existéncia das variantes intermediarias da doenca, como também os casos diagnosticados post
mortem e aqueles diagnosticados no contexto de um familiar afetado (LARRALDE; LUNA,
2007).

Segundo Martins et.al. (2013), em outubro de 2010, 126 pacientes brasileiros com
Doenca de Fabry que realizavam terapia de reposicdo enzimatica estavam matriculados no
Fabry Resistry, sendo 61 homens e 65 mulheres, com maioria caucasiana. A idade média de
inicio dos sintomas nos homens era menor que nas mulheres (9,8 anos e 11,4 anos,
respectivamente). Em ambos os sexos, a idade média no momento do diagnéstico foi muito
mais tarde do que a idade de inicio dos sintomas, com os homens sendo diagnosticados em
média aos 31,9 anos e as mulheres aos 27,1 anos. O tempo médio entre o inicio do primeiro

sintoma e o diagndstico foi de 20,3 anos no sexo masculino e 14,3 anos nas mulheres.

Os sinais e sintomas da Doenca de Fabry sdo bastante heterogéneos e leves no inicio, o
gue muitas vezes dificulta ou retarda seu diagnostico (BOGGIO et. al., 2009). VariacBes nas
manifestacdes clinicas da Doenca de Fabry sdo independentes do sexo, e também pode haver
diferencas significativas nas manifestacdes clinicas dos pacientes que residem em diferentes
regides do mundo (MARTINS et.al., 2013).

Pode-se apresentar com dois fenotipos: o classico ou grave, naqueles com auséncia de
a-Gal A, caracterizado por doenga multissistémica; e o fenétipo leve, quando ha deficiéncia
da enzima, apresentando sintomas restritos a problemas renais ou cardiacos a partir da sexta
década de vida (PEREIRA et. al., 2007; SHIN et. al., 2007). Formas de gravidade



intermediéria entre o fenotipo classico e as variantes, renal ou cardiaca, foram descritas e
chamadas de formas intermediérias (BOGGIO et. al., 2009).

O inicio dos sintomas surge na infancia ou na adolescéncia, geralmente entre 3 e 10
anos, com aparecimento das “crises de Fabry” caracterizadas por parestesias cronicas e
episodios de dor acral e/ou abdominal, hipohidrose ou anidrose, intolerancia ao calor, cornea
verticilata e angioqueratomas, além de sintomas gastrointestinais como diarréia e intolerancia
alimentar, sendo a apresentacdo em meninas alguns anos mais tarde do que em meninos
(LARRALDE et. al., 2004; HOPKIN et al, 2008 ; WILCOX et al, 2008). Por volta da terceira
ou quarta década de vida, ha intensificacdo dos sintomas e progressdo sistémica da doenca,
com acometimento cardiaco, renal e cerebral (LARRALDE; LUNA, 2007).

O achado mais caracteristico da doenca de Fabry sdo os angioqueratomas cutaneos
disseminados ou corporis diffusum. S8o lesGes vasculares, devido ao acumulo de Gb3 no
endotélio dos vasos cutaneos, que surgem na infancia ou na adolescéncia e se apresentam
como papulas vermelhas mais comumente em regido entre 0 umbigo e o joelho (DESNICK;
BRADY, 2004). O nimero de angioqueratomas e sua extensdo aumentam conforme o passar
do tempo e nem sempre tem relagdo direta com a morbidade sistémica (RIES;
SCHIFFMANN, 2005).

O achado ocular mais comum da doenca de Fabry € a cornea verticilata, manifestada
por linhas de opacidade amarelada irradiando de um ponto proximo ao centro da cornea, que
ndo afetam a visdo. Esta presente em quase todos os homozigotos e em 70 a 90% das
heterozigotas (NGUYEN, 2005). Além da cérnea, pode haver o comprometimento da
conjuntiva, da retina e do cristalino (CORDEIRO et. al., 2007). Também pode ser encontrada,
antes da primeira década de vida, a perda auditiva neurosensorial (MALINVAUD et. al.,
2006).

O acometimento cardiaco se da pela deposicao progressiva de Gb3 nos cardiomiocitos,
ocasionando hipertrofia miocardica (vacuolos perinucleares), disfungdo diastolica e posterior
disfuncdo sistolica (fibrose miocérdica) (DENNER et. al., 2010). Podem surgir arritmias
cardiacas e disturbios de conducéo, além de acometimento valvar por infiltracdo de ceramidas
nos fibroblastos, sendo a mitral a valva mais acometida, ocasionando insuficiéncia discreta a
moderada associada. Entretanto, € incomum a necessidade de corregéo cirdrgica da valva
(LINHART; ELLIOTT, 2007). A hipertrofia de ventriculo esquerdo, ndo associada as
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disfunc@es sistdlica ou diastolica, € o achado em exame por ultrassonografia mais comum
(MARTINEZ et.al., 2004).

O acumulo de Gb3 no sistema nervoso se manifesta por acroparestesias e episddios de
dor aguda (“crises de Fabry”) que tendem a sumir com o passar dos anos, possivelmente pela
destruicdo completa dos filetes nervosos (BIRKLEIN, 2002). Outras manifestacoes
cerebrovasculares aumentam com a idade como convulsdes, hemiplegias, afasias, trombose,
ataque isquémico transitério, isquemias, aneurismas, hemorragia cerebral e disturbios do
labirinto (MARTINEZ, 2004).

Nos rins, a deposicdo de Gb3 nos glomérulos e tubulos renais causa proteindria,
cilindruria e perda progressiva da funcdo renal, com consequente fibrose e necessidade de
terapia de substituicdo renal (ALBUQUERQUE, 2012). A presenca de poliuria, geralmente
ignorada, pode ser manifestacdo precoce do acometimento renal. Este é identificado
geralmente na adolescéncia tardia, momento que a maioria dos doentes com a forma classica
da doenca apresenta proteinuria (LARRALDE; LUNA, 2007; LARRALDE et.al., 2004).

A progressiva perda da funcdo renal e a hipertensdo arterial levam a necessidade de
dialise ou transplante renal (PORSCH, 2008). Apos o transplante, a atividade da enzima do
enxerto consegue metabolizar o GL-3 evitando o acometimento do rim transplantado
(LARRALDE; LUNA, 2007).

Na chamada variante renal da Doenca de Fabry, os doentes desenvolvem insuficiéncia
renal crbnica em idades similares aos que apresentam o fen6tipo classico, mas na auséncia de
outras manifestacOes da doenca (NAKAO, 2003).

ManifestacBes gastrointestinais também sdo observadas como: diarréia, nauseas,
vomitos, dor pés-prandial e ma absorc¢do, além de faléncia pancreética, diverticulos jejunais e
acalasia (HAUSER et. al., 2004). Alguns pacientes podem ter dismorfia facial de diferentes
graus apresentando proeminéncia de l6bulos das orelhas e de ponte supra orbitaria, fronte
deprimida, angulo nasal pronunciado, nariz grande e base nasal larga (RIES et. al., 2006).
Sintomas psiquiatricos como depresséo, ideacdo suicida e deméncia podem ser encontrados
(MOHRENSCHLAGER et. al., 2005).

Diversos trabalhos demonstram que o diagnostico definitivo da doenca de Fabry é
feito, em média, 15 anos apos o inicio dos sintomas (LARRALDE; LUNA, 2007).
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O diagnostico da Doenga de Fabry pode ser realizado através de andlise bioquimica,
pela dosagem da a-GAL em plasma, leucdcitos e outras células (SCRIVER et.al., 2001) e pela
dosagem de Gb3 em urina (AURAY-BLAIS, 2006).

Novas técnicas com a utilizacdo de amostras em papel filtro também estdo sendo
realizadas, ndo so para a a-GAL A como também outras doencas lisossdmicas de deposito
(LUKACS et. al., 2007).

Em homens, o exame padrdo-ouro é a analise da atividade da o Gal A. Se os valores
encontrados forem abaixo dos de referéncia, o posterior sequenciamento genético deve ser
realizado, 0 mesmo valendo para homens suspeitos cuja mutacdo ja seja conhecida no seu grupo
familiar (HOFFMANN;MAYATEPEK, 2009). Nas variantes atipicas e em mulheres, onde a
dosagem enzimética pode ser normal, deve-se confirmar o diagndstico através de analise
genética, com a pesquisa da mutacdo especifica (ALBUQUERQUE, 2012; HOFFMANN;
MAYATEPEK, 2009).

A deteccdo pré-natal de fetos masculinos é possivel tanto pela dosagem da enzima
deficiente quanto pela deteccdo da mutacdo genética especifica da familia nos vilos
coridnicos, coletados no primeiro trimestre, ou em amnidcitos coletados por amniocentese no
segundo trimestre (GERMAIN, 2010).

O tratamento da Doenca de Fabry, por ser uma doenca complexa, exige uma equipe
multidisciplinar experiente no assunto, composta por clinicos, dermatologistas, neurologistas,

cardiologistas, nefrologistas e geneticistas (BOGGIO et. al., 2009).

A destruicdo dos angioqueratomas pode ser realizada através de eletrocoagulacao,
crioterapia, exérese cirdrgica ou laserterapia, sendo esta o tratamento de escolha
(MOHRENSCHLAGER et. al., 2003). Para as acroparesias, devem ser evitados fatores
precipitantes e € possivel obter melhora parcial da dor com difenilidantoina, carbamazepina,
gabapentina, oxacarbazepina ou topiramato (ZARATE; HOPKIN, 2008; BREUNIG et. al.,
2003)

Até o surgimento da terapia de reposicdo enzimatica, o tratamento da doenca de Fabry
era paliativo, com analgésicos, anticoagulantes orais e restricdo protéica, sem muita eficacia,

visto que ndo impedem o depdsito progressivo do Gb3 (PETERS et. al., 2001).
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A terapia de reposi¢do enziméatica (TRE) consiste na aplicacdo periddica de uma
enzima artificial, semelhante aquela que o paciente ndo produz adequadamente (SOUZA et.
al., 2010). Apos a introducao dessa terapéutica, verifica-se o retardo e estabilizacdo da perda de
func@o renal bem como a melhora de pardmetros de disfuncdo cardiaca (MORRISSEY et al.,
2011). Os escores de qualidade de vida, que muitas vezes eram piores que 0s observados em
doencas cronicas tais como a artrite reumatdide, demonstram a melhora substancial, em especial

da avaliacao individual quanto a vitalidade, a funcéo social e emocional (STREET et al., 2006).

A finalidade da implementacdo da TRE é prevenir o desenvolvimento da doenca nos
pacientes jovens e evitar, quando ndo reverter, a progressao da disfuncdo organica nos mais
velhos (DESNICK et. al., 2003).

Atualmente, no mercado estdo disponiveis as formas recombinantes da enzima
humana a-GAL A: betagalsidase, produzida pela Genzyme Corporation a partir de células
CHO, aprovada em 2003 pelo FDA e pela EMEA; e a alfagalsidase, produzida a partir de
células humanas pela Shire HGT, EUA, aprovada para uso na Unido Europeia, mas nao pelo
FDA, e também nao possui registro na Anvisa (SOUZA, et al., 2010).

As atuais recomendagOes para inicializacdo da TRE levam em consideragéo o
gendtipo, a idade e o acometimento de Orgdos nobres. Estudos clinicos com ambas as
preparacdes enzimaticas demonstraram reducdo da freqiéncia das crises de dor, da massa
cardiaca, e do depdsito de GL-3 nos rins (com estabilizacdo ou melhora da funcdo renal nos
casos de acometimento leve) e na pele (ZARATE; HOPKIN, 2008).

A Terapia génica tem como objetivo acrescentar um gene normal da a-GAL ao DNA
do doente, passando este a produzir a enzima normalmente. Métodos virais e ndo virais tém
sido testados no Fabry. Essa terapia propde o tratamento definitivo da doenga, mas ainda esta
em fase experimental (SIATSKAS; MEDIN, 2001; PIERRE-LOUIS et.al., 2009).

Outras terapias estdo sendo estudadas como as chaperonas, uteis naqueles doentes que
possuem variantes instaveis da o-GAL mutante, resgatando a o-GAL residual e
transportando-a para os lissosomos (DESNICK; SCHUCHMAN, 2002; ROTH et. al., 2008).
Além dos inibidores competitivos reversiveis da a-GAL que determinam aumento da

atividade da enzima e parecem acelerar o transporte, a maturacdo e a estabilidade da enzima
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mutante (YAM et. al., 2006). H& também a privacdo de substrato que inibe etapas da sintese

de glicoesfingolipideos reduzindo a formacédo e o acumulo de Gb3 (ABE et. al., 2000).

A disponibilidade de dialise renal e tratamento medicamentoso antiproteinarico tém
melhorado a vida Util esperada para individuos do sexo masculino com doenca de Fabry
(BRANTON et. al., 2002a). Atualmente, a expectativa de vida ao nascer é de 58 anos para 0s
homens hemizigotos e 75 anos para as mulheres heterozigotas com esta doenca (WALDEK
et. al., 2009).

Na doenca de Fabry, o rim ¢ afetado em todos homozigotos masculinos e em algumas
heterozigotas do sexo feminino. Histologicamente, o envolvimento renal é caracterizado por
depdsitos glicolipidicos nas células glomerulares (poddcitos, células mesangiais e
endoteliais), células epiteliais tubulares (principalmente do néfron distal), e células vasculares
(capilares, veias e artérias, e do musculo liso) (ALROY et.al., 2002)

A Insuficiéncia Renal Cronica pode iniciar na segunda década de vida, sendo a idade
média de aparecimento da nefropatia clinica (IRC ou proteinuria) de 27 anos (DONATI et. al,
1987). No entanto, na série da National Institutes of Health (NIH) durante um periodo de 30
anos, essa idade foi de 43 anos (BRANTON et.al., 2002a).

A progressdo da doenca do rim é caracterizada por glomeruloesclerose segmentar e
global, atrofia tubular, e fibrose intersticial. Em pacientes com a doenca de Fabry, o
envolvimento renal pode ser interrogado diante do surgimento de proteindria e/ou
insuficiéncia renal. O sedimento de urina contém células com inclusbes caracteristicas

demonstradas por microscopia de luz e microscopia eletronica (ALROY et.al., 2002)

Estagio final da doenca renal crénica (IRC) é a causa mais comum de morte em
pacientes de Fabry antes do desenvolvimento da dialise e do transplante renal, quando a morte
urémica ocorria em média aos 41 anos (COLOMBI et.al, 1967). A doenca renal terminal
raramente ocorre durante a adolescéncia ( SHETH et.al., 1983). Na série de NIH, a partir da
andlise de sobrevivéncia de 50% dos pacientes, a doenca renal terminal ocorreu aos 53 anos,
com um intervalo de 21 a 56 anos. E a progressdo do inicio da IRC a doenca renal terminal
ocorreu em uma média de 4 + 3 anos (variando de 1 a 13 anos), ndo sendo afetada pela idade
do paciente no inicio da IRC ou magnitude da proteiniria (BRANTON et.al., 2002b).
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A Dbiopsia renal pode ser util no diagnostico da doenga de Fabry, mas outras
abordagens menos invasivas podem ser utilizadas. No entanto, diante da coexisténcia de
doencas renais a biopsia renal se faz necesséria, e a analise quantitativa de seu material em
estudos futuros podem ser Uteis para avaliar a eficacia de novos tratamentos para a doenca de
Fabry (ALROY et.al., 2002).

Em julho de 2012, o numero total estimado de pacientes em dialise no Brasil foi de
97.586, tendo iniciado tratamento nesse ano um total de 34.366. As taxas de prevaléncia e
incidéncia de pacientes com doenca renal cronica em didlise aumentaram (503 e 177 pacientes
por milhdo da populacéo, respectivamente), mas a taxa de mortalidade tendeu a diminuir em
relacdo a 2011 (SESSO et.al., 2014).

No pais, em 2012, existiam 651 unidades de didlise cadastradas na Sociedade
Brasileira de Nefrologia (SBN), mas apenas 255 (39,1%) unidades responderam ao censo,
totalizando 38.198 usuarios. Destes, 84% dependiam do SUS para tratamento dialitico; 91,6%
estavam em hemodialise, 8,4% em dialise peritoneal e 31,2% estavam em fila de espera para
transplante; 57,7% eram do sexo masculino; 31,9% tinham idade superior ou igual a 65 anos;
e 9,5% ndo tinham diagndstico de base da doenca renal crénica definido (SESSO et.al., 2014).

O rastreamento da Doenca de Fabry pode ser feito por andlise bioquimica, através da
demonstragdo da atividade da enzima a-gal A no plasma, soro, leucécitos, lagrimas, bidpsia
de tecidos ou cultura de linfoblastos ou fibroblastos, além da cultura de células fetais e fluidos
amnidticos durante a gestacdo, obtidos por amniocentese e por analise de vilosidades
coridnicas (SCRIVER et al., 2001).

Novas técnicas para dosagem de Gb3 total em amostras de urina e analisadas por
cromatografia liquida, imunofluorescéncia e espectrometia de massa em tandem também
estdo sendo utilizadas no rastreamento (UTSUMI et al., 2005; AURAY-BLAIS et al., 2006).

Recentemente, amostras em papel filme vém sendo utilizadas para realizacdo do
ensaio enzimatico para a a-Gal A bem como para outras doengas lisossomicas de deposito
(CHAMOLES, et al., 2001; JARDIM et al., 2006; LUKACS et al., 2007).

Por ser uma doenca tratdvel, o diagnostico precoce permite inicio imediato do
tratamento evitando danos irreversiveis a 6rgdos alvos. A comunidade médica brasileira deve

estar ciente da histéria natural da Doenca de Fabry, a fim de estabelecer o diagndstico nos
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primeiros estigios da doencga, antes do desenvolvimento de complica¢fes renais e/ou
cardiacas graves (MARTINS et,al., 2013).

O Fabry Registry é uma organizacdo global, observacional, de banco de dados que
recolhe dados clinicos iniciais e ao longo dos anos de pacientes com Doenca de Fabry, com o
objetivo de descrever e comparar as caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes
registrados (POLITEI et.al., 2013).

Com o Fabry Registry é possivel uma compreensdo melhor da histéria natural,
variabilidade e progressdo da Doenca de Fabry auxiliando na monitorizagdo dos pacientes,
otimizacdo do atendimento e avaliacdo da seguranca e eficacia a longo prazo do tratamento
(MARTINS et,al., 2013).

Uma melhor compreensdo da Doenca de Fabry, através do registro de suas
manifestacdes clinicas, pode fornecer informacGes preciosas a cerca de possiveis pacientes
com maior risco. Essas informacdes podem aumentar a conscientizagdo sobre a doenga entre a
comunidade médica brasileira e destacar a importancia da melhoria da vigilancia e as op¢oes
de gestdo. (MARTINS et,al., 2013).
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Artigos Originais

Apresentam resultados inéditos de pesquisa, constituindo trabalhos completos que

contém todas as informacdes relevantes para o leitor que deseja repetir o trabalho do autor ou
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avaliar seus resultados e conclusbes. Os artigos podem conter até 5.000 palavras. A sua
estrutura formal deve apresentar os topicos Introducdo, Métodos, Resultados, Discussdo e
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deve apresentar Introducdo, Discussdo, Conclusdo e outras subdivisdes, se necessarias (Ex:
“Quadro clinico”, “Tratamento”). Esses artigos devem apresentar resumo, né&o
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familiares e exame clinico); e Discussao.
Ensaios Clinicos

Toda matéria relacionada com pesquisa humana e pesquisa animal deve ter aprovacao
prévia da Comissdo de Etica em Pesquisa da Instituicdo na qual o trabalho foi realizado, de
acordo com as recomendagfes da Declaracdo de Helsinque (1964 e suas versdes de 1975,
1983 e 1989), das Normas Internacionais de Protecdo aos Animais e da Resolucdo n® 196/96
do Conselho Nacional de Salde sobre pesquisa com seres humanos. E necessario
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Cartas

OpiniBes e comentarios sobre o contetdo da revista, sua linha editorial ou sobre temas
de relevancia cientifica: os textos devem ser breves, com, no maximo, 500 palavras. Podem
ser comentarios sobre material publicado na revista ou trazer dados novos e observacoes
clinicas. Apenas uma tabela e uma figura sdo permitidas e, no maximo, cinco referéncias.

Todos o0s autores (méximo de cinco) devem assinar a carta.
Consulta Nefrolégica em 10 Minutos

Obrigatoriamente a convite dos editores, essa secdo tem como principal objetivo
oferecer aos leitores uma consulta rapida sobre temas do dia a dia da nefrologia. O texto
devera conter, em media, 630 palavras. Apenas uma tabela e uma figura sdo permitidas e, no

méaximo, cinco referéncias.
Suplementos/JBNEducacionais: a convite dos Editores

Com temas especificos relevantes a atualizagdo clinica, sdo compostos por um

editorial ou apresentacdo e artigos de atualizagdo. Devem conter até 2.000 palavras,
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referéncias bibliograficas.
Pro-memoria

Documentacdo historica de assuntos relacionados a nefrologia ou areas relevantes, do

ponto de vista historico.
Forum em Nefrologia

Conjunto de artigos que objetivam apresentar informacdes sobre um determinado tema
de relevancia clinica em nefrologia. Cada artigo deve conter até 0 méaximo de 4.500 palavras
e, preferencialmente, 60 referéncias bibliogréficas.

Requisitos técnicos
Devem ser enviados:

a) Arquivo word (.doc ou .rtf), digitado em espaco duplo, fonte tamanho 12, margem
de 3 cm de cada lado, com paginas numeradas em algarismos arabicos, iniciando-se cada
secdo em uma nova péagina, consecutivamente: pagina de titulo, resumo e descritores, texto,
agradecimentos, referéncias, tabelas e legendas - excluem-se imagens, que devem ser

enviadas em formato jpg ou tiff;
b) Permissdo para reproducdo do material,

c) Aprovacdo do Comité de Etica da Instituicdo onde foi realizado o trabalho, quando

referente a intervenc@es (diagndsticas ou terapéuticas) em seres humanos;

d) Carta assinada por todos os autores no termo em que se afirme o ineditismo do
trabalho. A auséncia de assinatura serd interpretada como desinteresse ou desaprovacdo da

publicacdo, determinando a excluséo editorial do nome dessa pessoa da relacdo de autores;
e) Endereco completo do autor correspondente.
Modelo de Carta de Transferéncia de Direitos Autorais

(permisséo para reproducdo do material)
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Senhor Editor,

Pela presente, nds, abaixo-assinados, encaminhamos o artigo (nome do trabalho), de
nossa autoria, apresentado como artigo (modalidade — original; revisdo; atualizacdo; relato
de caso; etc.) a apreciacdo do Corpo Editorial do Jornal Brasileiro de Nefrologia para

publicagdo. Em atengdo as normas constantes das “Instrucdes aos Autores”, informamos que:
a) o referido estudo foi realizado na (nome da instituigéo);
b) o protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica de nossa instituicio;

c) o termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado para os estudos que

envolvem seres humanos;

d) cedemos para a Sociedade Brasileira de Nefrologia, em caréter irrevogavel, em caso
de aceitacdo para publicacdo, os direitos autorais do estudo que ora encaminhamos,
reconhecendo ser vedada qualquer reproducdo, total ou parcial, sem prévia e necessaria

autorizacdo solicitada por escrito e obtida da SBN;
e) estamos guardando cdpia do material ora encaminhado; e

f) o trabalho teve o suporte financeiro de (homes das instituicdes que deram apoio a

realizagdo do estudo).

No que se refere ao imperativo ético de apontar possiveis fatores capazes de
influenciar os resultados da pesquisa, salientamos que (explicitar, se for o caso, as relacdes
que envolvem conflitos de interesse profissionais, financeiros e beneficios diretos ou

indiretos, ou declarar explicitamente a inexisténcia de tais vinculagdes).

Para viabilizar a troca de correspondéncia, ficam estabelecidos o0s seguintes dados:
nome do autor escolhido, seguido do nome da instituicdo, do endereco postal completo, do

numero de telefone e, se possivel, do endereco eletronico.
Sendo o que era para 0 momento, e no aguardo de sua manifestacéo, subscrevemo-nos.
Atenciosamente,

(Local e data, seguidos das assinaturas dos respectivos nomes completos)
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Preparo do manuscrito

Pagina de identificacdo: Devem constar da primeira pagina: a) Titulo do artigo, que
deve ser conciso e completo, descrevendo o assunto a que se refere (palavras supérfluas
devem ser omitidas). Deve-se apresentar a versao do titulo para o inglés; b) nome dos autores;
c) instituicdo e/ou setor da instituicdo a que cada autor estd filiado, acompanhada dos
respectivos enderecos (titulos pessoais e cargos ocupados ndo deverdo ser indicados); d) nome
do departamento e/ou da instituicdo onde o trabalho foi realizado; €) indicacdo do autor
responsavel pela correspondéncia; f) se o trabalho tiver sido subvencionado, deve-se indicar o
nome da agéncia de fomento que concedeu o subsidio; g) se tiver sido baseado em uma tese
académica, deve-se indicar o titulo, ano e a instituicdo em que foi apresentada; h) se tiver sido
apresentado em reunido cientifica, deve-se indicar o nome do evento, o local e a data da

realizacéo.

Resumo e descritores: Os artigos originais, comunicacdes breves, artigos de revisdo e
artigos de atualizacdo, escritos em portugués, devem conter, na segunda pagina, 0 resumo em
portugués e em inglés. Os resumos devem identificar os objetivos, os procedimentos e as
conclus@es do trabalho (méximo de 250 palavras para resumos, que deverdo ser estruturados).
Os resumos estruturados devem apresentar, no inicio de cada paragrafo, o nome das
subdivisbes que compdem a estrutura formal do artigo (Introducdo, Método, Resultados,
Discussdo e Conclusdes). Os descritores (palavras-chave), expressdes que representam o
assunto tratado no trabalho, devem ser em nimero de 3 a 10, fornecidos pelo autor, baseando-
se no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que é uma traducao
do MeSH (Medical Subject Headings) da National Library of Medicine e disponivel no
endereco eletronico: http://decs.bvs.br. Devem ser apresentados em portugués e em inglés.

Texto: Devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo. Citacdes no
texto e as referéncias citadas nas legendas das tabelas e das figuras devem ser numeradas
consecutivamente na ordem em que aparecem no texto, com algarismos arabicos (numeros-
indices). As referéncias devem ser citadas no texto sem parénteses, em expoente, conforme o

exemplo: Referéncias..

Tabelas: Cada tabela deve ser enviada em um arquivo separado. As tabelas devem ser
numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no

texto e encabegadas por um titulo apropriado. Devem ser citadas no texto, sem duplicacéo de
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informacgdo. As tabelas, com seus titulos e rodapés, devem ser autoexplicativas. Tabelas

provenientes de outras fontes devem citar as referéncias originais no rodape.

Figuras e graficos: As ilustraces (fotografias, graficos, desenhos etc.) devem ser
enviadas individualmente, em formato JPG (em alta resolucdo - 300 dpi). Devem ser
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no
texto e ser suficientemente claras para permitir sua reproducdo. As legendas para as figuras
deverdo constar em arquivo separado. Nao serdo aceitas fotocopias. Se houver figuras
extraidas de outros trabalhos previamente publicados, os autores devem providenciar a
permissdo, por escrito, para a sua reproducdo. Esta autorizagdo deve acompanhar o0s

manuscritos submetidos a publicacéo.

Analise estatistica: Os autores devem demonstrar que os procedimentos estatisticos
utilizados foram ndo somente apropriados para testar as hipdteses do estudo, mas também
corretamente interpretados. Os niveis de significancia estatistica (p. ex, p < 0,05; p <0,01; p <

0,001) devem ser mencionados.

AbreviacOes: As abreviacbes devem ser indicadas no texto no momento de sua

primeira utilizacdo. Em seguida, ndo se deve repetir 0 nome por extenso.
Nome de medicamentos: Deve-se usar 0 nome genérico.

Havendo citacdo de aparelhos/equipamentos: Todos os aparelhos/equipamentos

citados devem incluir modelo, nome do fabricante, estado e pais de fabricag&o.

Agradecimentos: Devem incluir a colaboracdo de pessoas, grupos ou institui¢cbes que
merecam reconhecimento, mas que ndo tenham justificadas suas inclusbes como autoras;
agradecimentos por apoio financeiro, auxilio técnico etc. Devem vir antes das referéncias

bibliogréaficas.

Referéncias: Devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram
citadas no texto e identificadas com algarismos arabicos. A apresentacdo devera estar baseada
no formato denominado “Vancouver Style”, conforme exemplos abaixo, ¢ os titulos de
periddicos deverdo ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal
Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine e disponibilizados no endereco:
ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. Os autores devem certificar-se de que as
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referéncias citadas no texto constam da lista de referéncias com datas exatas e nomes de
autores corretamente grafados. A exatiddo das referéncias bibliogréaficas é de responsabilidade
dos autores. Comunicacdes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser citados
qguando absolutamente necessarios, mas nao devem ser incluidos na lista de referéncias

bibliograficas; apenas citados no texto ou em nota de rodapé.
A lista de referéncias deve seguir o modelo dos exemplos abaixo:
Artigos de periddicos (de um até seis autores)

Almeida OP. Autoria de artigos cientificos: o que fazem os tais autores? Rev Bras
Psiquiatr 1998;20:113-6.

Artigos de periddicos (mais de seis autores)

Slatopolsky E, Weerts C, Lopez-Hilker S et al. Calcium carbonate as a phosphate
binder in patients with chronic renal failure undergoing dialysis. N Engl J Med. 1986;
315:157-61.

Artigos sem nome do autor
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J 1994,84:15.
Livros no todo

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany
(NY): Delmar Publishers; 1996.

Capitulos de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York:
Raven Press; 1995. p. 465-78.

Livros em que editores (organizadores) séo autores

Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York:
Churchill Livingstone; 1996.
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Teses

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and utilization
[dissertation]. St. Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

Trabalhos apresentados em congressos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in
medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO
92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland;1992. p. 1561-5.

Artigo de periodico em formato eletrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial
online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Awvailable from:
URL:http://www.cdc.gov/ ncidod/EID/eid.htm.

Outros tipos de referéncia deverdo seguir o documento International Committe of
Medical Journal Editors (Grupo de Vancouver), disponivel na Internet no site

www.icmje.org, October 2004.
Envio do manuscrito

As submissdes devem ser feitas on-line pelo site www.jbn.org.br. E imprescindivel
que a permissio para a reproducdo do material, as cartas com a aprovacio do Comité de Etica
da Instituicdo onde foi realizado o trabalho — quando referente a intervencdes (diagnosticas ou
terapéuticas) e seres humanos — e aquela assinada por todos os autores em que se afirme o
ineditismo do trabalho sejam enviadas por fax a SBN (fax nimero: 11 5573- 6000) ou

escaneadas e enviadas para o e-mail jon@sbn.org.br.
Lista de verificacdo para envio de artigos

Antes de encaminhar seus artigos para publicacdo no Jornal Brasileiro de Nefrologia,

0s autores devem verificar se o material encaminhado obedece as seguintes condi¢des:

Autores
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() Séo apresentados nome e sobrenome dos autores.
() Séo apresentadas as instituicdes as quais cada autor € vinculado.

() Carta de apresentacdo atende os requisitos éticos (assinada por todos os autores,

menciona conflitos de interesse existentes, citadas as fontes de apoio ou financiamento etc.).
Titulo
() E apresentado em portugués, em inglés e titulo resumido.
Modalidade

() E apresentada a modalidade do artigo (original, revisdo, relato e caso, atualizagdo e

outros).
Resumo
() E estruturado e contém até 250 palavras (artigo original,
comentario breve e relato de caso).
() Contém até 150 palavras (artigo de atualizagdo e de revisao).
() E apresentado em portugués e em inglés (exceto carta).
Descritores (palavras-chave)
() Integram o vocabulério do Decs (Bireme-Lilacs).
() Estdo apresentados em portugués e em inglés.
Referéncias

() Seguem as normas do Grupo de Vancouver (Ex: Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart
transplantation is associated with an increased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern
Med 1996;124:980-3.

() S&o numeradas na ordem em que aparecem no texto.
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( ) Sao identificadas por algarismos ardbicos, sobrescritos. Ex: “conforme atesta

Johnson.”.

() Obedecem, preferencialmente, ao limite de 40 para artigos originais, 15 para
comunicagdes breves, 15 para relatos de caso, 80 para artigos de reviséo e 40 para artigos de
atualizagéo.

Apresentacéo

() Em sua versdo eletronica, o trabalho esta redigido em um Unico arquivo de texto em

formato .doc ou .rtf (Microsoft Word).

() As tabelas e figuras ndo ultrapassam, em conjunto, o limite maximo de seis

unidades.

() Em sua versdo eletronica, as tabelas sdo apresentadas em formato .doc (Microsoft
Word) ou .xls (Microsoft Excel).

() Em sua versao eletrénica, as ilustracbes (fotografias, graficos, desenhos etc.) devem
ser enviadas individualmente, em formato .jpg (em alta resolucéo - 300 dpi).

Considerac0es éticas e legais

Segue as normas do Uniform Requirements for Manuscripts (URM) Submitted to
Biomedical Journals desenvolvidas pelo The International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) — fevereiro de 2006.

Conflito de interesse

A confianca publica no processo de revisdo por pares e a credibilidade dos artigos
publicados dependem, em parte, de como o conflito de interesse € administrado durante a
redacgéo, reviséo por pares e a decisdo editorial. O conflito de interesse existe quando um autor
(ou instituicdo do autor), revisor ou editor tem relagbes financeiras ou pessoais que
influenciem de forma inadequada (viés) suas acgdes (tais relacbes sdo também conhecidas
como duplo compromisso, interesses conflitantes ou fidelidades conflitantes). Essas relagdes
variam entre aqueles com potencial insignificante para aqueles com grande potencial para

influenciar o julgamento, e nem todas as relacGes representam verdadeiro conflito de
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interesse. O potencial conflito de interesse pode existir dependendo se o individuo acredita ou
ndo que a relacdo afete seu julgamento cientifico. Relagdes financeiras (tais como emprego,
consultorias, posse de acdes, testemunho de especialista pago) sdo os conflitos de interesse
mais facilmente identificaveis e os mais susceptiveis de minar a credibilidade da revista, dos
autores, e da prépria ciéncia. No entanto, podem ocorrer conflitos por outras razdes, tais como

relagdes pessoais, competicdo académica e paixao intelectual.
Consentimento informado:

Os doentes tém o direito a privacidade que ndo deve ser infringida sem o
consentimento informado. Identificacdo de informac@es, incluindo os nomes dos pacientes,
iniciais ou numeros no hospital, ndo devem ser publicadas em descri¢cdes, fotografias e
genealogias, a menos que a informacdo seja essencial para os propositos cientificos e o
paciente (ou responsavel) dé o consentimento livre e esclarecido para a publicagdo. O
consentimento informado para este propdsito requer que 0 manuscrito a ser publicado seja
mostrado ao paciente. Os autores devem identificar os individuos que prestam assisténcia a
escrever e divulgar a fonte de financiamento para essa assisténcia. Detalhes identificadores
devem ser omitidos se ndo sdo essenciais. O anonimato completo € dificil de se conseguir, no
entanto, no caso de qualquer davida, o consentimento deve ser obtido. Por exemplo, mascarar
a regido ocular em fotografias de pacientes € uma protecdo de anonimato inadequada. Se as
caracteristicas de identificacdo sdo alteradas para proteger o anonimato, como na linhagem
genética, os autores devem garantir que as alteracbes ndo distorcam significado cientifico.

Quando o consentimento informado foi obtido, ele deve ser indicado no artigo publicado.
Principios éticos

Ao relatar experimentos em seres humanos, 0s autores devem indicar se 0s
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrdes éticos do comité responsavel por
experimentacdo humana (institucional e nacional) e com a Declaragdo de Helsinki de 1975,
revisado em 2000. Se houver duvida se a pesquisa foi realizada em conformidade com a
Declaragédo de Helsinki, os autores devem explicar a razdo para sua abordagem e demonstrar
que o corpo de revisdo institucional aprovou explicitamente os aspectos duvidosos do estudo.
Ao relatar experimentos com animais, 0s autores devem indicar se as orientagdes
institucionais e nacionais para o cuidado e utilizacdo de animais de laboratorio foram

seguidas.
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Instrugdes gerais para submisséo on-line de manuscritos usando o SGP- Sistema
de Gestéo de Publicac¢bes do JBN

Os manuscritos deverdo ser submetidos em portugués ou inglés apenas por meio
eletronico atraves do endereco na internet: http://www.sgponline.com.br/jbn. Ao acessar este
link, o sistema ird solicitar seu usuario e senha, caso ainda ndo seja cadastrado clique no bot&o
“Quero me cadastrar” e siga 0S passos para efetuar seu cadastro antes de proceder a
submissdo do artigo. Na hipotese de esquecimento da senha clique no link “Lembrar senha”,

o0 sistema lhe enviara o login e senha de acesso ao sistema no e-mail informado.

As regras para formatacdo do artigo encontram-se descritas no link
http://www.jbn.org.br/conteudo/submissao. Estudos que envolvam seres humanos ou animais
deverdo obrigatoriamente informar o nimero de protocolo de aprovacdo do estudo pela
Comisséo de Etica da instituicdo onde o mesmo foi realizado.

O processo de submissdo eletrénico pelo SGP é composto de oito passos, sendo eles:
1°: Area e Classificagio

2°: Titulo e Palavras-chave

3°: Autores e Coautores

4°: Resumo, Abstract e Comentarios

5°: Manuscrito

6°: Imagens

7°: Copyright (Cessao de Direitos)

8°: Aprovacéo do Autor

Ao final da submisséo o sistema oferecera a opgéo de salvar uma cépia do manuscrito
em formato “.doc” para controle pessoal. O Jornal encoraja fortemente os autores a
submeterem manuscritos previamente preparados em WordPerfect, Microsoft Word ou Pages,

uma vez que no 5° passo “Manuscrito”, hd um editor de texto que simula o Word, onde é
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possivel copiar e colar contetdo de qualquer editor de texto, inclusive as tabelas. Imagens e
gréaficos possuem regras proprias, as quais serdo descritas no 6° passo.

A formatacdo do texto ndo é necessaria, pois sera feita automaticamente pelo Sistema
SGP, e posteriormente caso seja aprovado, receberd a formatacdo padrdo do JBN durante a
diagramacéo para impressao.

1° Passo: Area e Classificacio

E neste momento que o autor devera escolher e informar a area do artigo dentre as
disponiveis no rol do jornal, que sdo: Doenca Renal Cronica, Doenca Renal Diabética e
Doenca Renal na Obesidade e Sindrome Metabdlica, Epidemiologia, Glomerulopatias e
Doenca Tubulo-Intersticial, Hipertensdo Arterial, Insuficiéncia Renal Aguda, Nefrologia da
Crianca e do Adolescente, Nefrologia Experimental, Perspectivas em Nefrologia, Transplante

Renal e Tratamento Dialitico.

Informe a classificagdo que melhor retrate seu artigo entre as seguintes: Artigo de
Revisdo, Artigo Original, Artigo de Atualizacdo, Carta, Comunicacdo Breve, Consultas em
Nefrologia em 10 minutos, Editorial, Ensaio Clinico, Mini- Revisdo, Pr6-memdria e Relato de

Caso.
20 Passo: Titulo e Palavras-chave

Nesta etapa deve ser informado o titulo do trabalho em inglés, portugués e titulo
resumido. Também é neste momento que devem ser relacionadas as palavras-chave e

keywords.

IMPORTANTE: As palavras-chave e keywords devem fazer parte dos indices DeCS E

MeSH que sédo facilmente consultados no SGP em todas as telas.
3° Passo: Autores e Coautores

Neste momento é importante ter em médos os dados completos de todos os autores e
coautores do artigo. Para cadastra-los é obrigatorio informar nome completo, cargo, titulagéo
e instituicdo a qual cada autor é vinculado, apenas o CPF podera ser informado
posteriormente, no entanto ressalta-se a importancia do preenchimento de todos os dados na

oportunidade de submissdo inicial do artigo, a fim de garantir os devidos direitos autorais a



35

todos os colaboradores. A ordem dos coautores pode ser alterada facilmente usando os icones

de “setas” exibidos na tela.

O sistema ndo aceitara trabalhos duplicados em nome do mesmo autor principal. Na
hipGtese em que 0 mesmo trabalho seja submetido por autores diferentes, o JBN se reserva o
direito de excluir todos do sistema.

4° Passo: Resumo, Abstract e Comentarios

O Resumo e Abstract devera obrigatoriamente conter o maximo de palavras permitido
pela classificacdo do artigo. Deverdo obrigatoriamente estar estruturados em: Introducao,

Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusao.

Também neste passo deverdo ser informados: Instituicdo da realizacdo do estudo,
nome e endereco para correspondéncia, suporte financeiro e a carta ao editor, sendo esta

ultima opcional.
59 Passo: Manuscrito

Nesta etapa € exibido um simulador do Word, com todas as funcionalidades de
formatacdo de texto, proprias daquele editor. Para inserir seu texto neste campo, simplesmente
selecione todo seu trabalho, incluindo tabelas (no formato de texto), copie e cole no campo
de montagem do manuscrito. Nao selecione e cole as imagens pois elas serdo enviadas no 6°

passo e serdo inseridas no final do trabalho automaticamente.

E muito importante que TODAS AS TABELAS que fizerem parte do trabalho estejam
em formato de texto e NAO de imagem.

Observacdo: Em hip6tese nenhuma cologue neste campo nomes de autores,
coautores, ou qualquer outra informacgéo que possa identificar onde o trabalho foi realizado
(Instituicdo, Hospital, etc.), esta exigéncia deve-se ao fato de o processo de reviséo transcorrer
em regime de duplo-cego. A nédo observancia desta regra ocasionara a devolucéo de seu artigo
com a indicacdo de FORA DE PADRAO, para que seja corrigido, e consequentemente

atrasara a publicacéo final, caso seja aprovado.

6° Passo: Imagens
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As imagens deverdo obrigatoriamente estar em formato JPG ou TIFF, ter no minimo
1000 pixels de largura e 300 DPI de resolucdo. Caso necessite alterar o formato de suas
imagens entre na secdo downloads no SGP e baixe um dos programas freeware oferecidos

para edicdo de imagens.

O sistema envia grupos de até cinco imagens por vez, sendo necessario submeter mais

de cinco imagens, basta clicar no botdo “Enviar mais imagens”.

Ap0s o envio serdo exibidas as miniaturas, clique no icone ao lado da imagem, para

editar o titulo e legenda de cada uma.
7° Passo: Copyright (Cesséo de Direitos)

O SGP oferece a opcdo de impressdo deste termo de copyright, clicando no link
“Imprimir Copyright Transfer Statement”, antes de imprimir, certifique-se de ter

respondido as duas perguntas no final do termo.

Em seguida este documento devera ser enviado para a sede da Sociedade Brasileira de
Nefrologia por correio ou para 0 FAX: +55 (11) 5573-6000.

8° Passo: Aprovacdo do Autor

Este é o Gltimo passo para completar a submissao do artigo, nele o autor terd a opcéao

de visualizar seu trabalho no sistema e salvar uma versdo em “.doc” no seu computador.

E importante que autor clique no link “Concluir submissdo/Corre¢io” para que seu

trabalho seja encaminhado a Secretaria da SBN para conferéncia e confirmagao da submissao.
Procedimentos apds a submissao (Notificacbes via e-mail)

Ao terminar a submissdo de seu trabalho, uma mensagem sera enviada ao e-mail
cadastrado do autor informando se a submissdo foi efetuada corretamente e o codigo de fluxo
do artigo. Caso o artigo esteja “Fora de padrao”, o autor podera corrigi-lo entrando no sistema

pelo endereco www.sgponline. com.br/jbn.

E possivel acompanhar a tramitacdo de seu trabalho a qualquer momento através do

cddigo de fluxo gerado automaticamente pelo SGP, ou ainda pelo titulo de seu artigo.
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IMPORTANTE: O sistema gera e-mails automaticamente conforme seu artigo
estiver tramitando, é imprescindivel, que os filtros de SPAM sejam DESABILITADOS em
seus respectivos provedores, ou que a conta de e-mail seja configurada para ACEITAR
qualquer mensagem do dominio JBN. Para informac6es sobre como configurar seu filtro de

spam entre em contato com seu provedor de acesso.

Diretrizes para elaboracdo do manuscrito

Na hipdtese de seu artigo conter alguma planilha transforme-a em tabela no Word (ou
Wordperfect) copie e cole-a na tela do 5° passo da submissao.

Se seu artigo contém graficos converta-os para o formato de imagem JPG ou TIFF nas
especificacOes indicadas no 6° passo.
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RESUMO

Introducdo: A DF € um erro inato de metabolismo, ligada ao cromossomo X, onde
deficiéncia ou auséncia da enzima a-Gal A gera acumulo progressivo de glicoesfingolipideos
em diversos 6rgdos. Considerando que a DF cursa com envolvimento multissistémico de
cardter progressivo, de forma mais grave em individuos do sexo masculino e ser
potencialmente tratavel, este trabalho objetivou rastrear a DF em homens adultos em
programa de hemodialise sem diagnostico etiologico determinado.

Método: Rastreamento da DF através da determinagdo da atividade plasmatica de a-Gal A de
sangue coletado em papel filtro e confirmagdo diagndstica através da andlise de mutacOes
especificas naqueles com diminuicdo de atividade plasmatica.

Resultados: Dos 155 pacientes, 9 apresentaram diminuigdo da atividade plasmatica da o-Gal
A, 7 foram submetidos a analise de mutacGes especificas e apenas 1 apresentou diagndstico
positivo para DF.

Discussdo: A prevaléncia da DF encontrada no estudo assemelha-se a outros trabalhos
nacionais. Renais cronicos em programas de hemodialise sem diagndstico etiologico definido
formam um grupo de alto risco para DF. Baixa atividade enzimatica ndo confirma a doenca,
visto que diagnosticos falso-positivos foram encontrados. As manifestacdes clinicas ndo sdo
exclusivas da DF, dificultando um diagndstico precoce.

Concluséo: O rastreamento da DF através da andlise da atividade da enzima a Gal A
mostrou-se Util e pratico em pacientes renais cronicos em hemodialise. Sugere-se que se torne
tal investigacdo rotineira naqueles individuos portadores de DRC sem diagnostico etioldgico
confirmado, para que, caso diagnosticados, possam ser tratados, juntamente com 0S Sseus

familiares também acometidos.

Palavras-chave: rastreamento, doenca de Fabry, doencga renal cronica, hemodialise.
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ABSTRACT

Introduction: The FD is an inborn error of metabolism linked to the X chromosome, where
deficiency or absence of the enzyme a-Gal A generates progressive accumulation of
glycosphingolipids in various organs. Whereas FD evolves with multisystemic progressive
character, more severe in males and potentially treatable, this study aimed to trace the FD in
adult men on hemodialysis undiagnosed particular program.

Method: Tracking FD by determining the activity of plasma a-Gal A blood collected on filter
and diagnosis through analysis of specific mutations in those with decreased plasma activity
confirmation paper.

Results: Of the 155 patients, 9 showed a decrease in plasma activity of a-Gal A, 7 were
subjected to analysis of specific mutations and only 1 had a positive diagnosis for FD.
Discussion: The prevalence of FD found in the study is similar to other national papers.
Chronic renal failure on hemodialysis undiagnosed defined programs form a group at high
risk for FD. Low enzyme activity did not confirm the disease, since false-positive diagnoses
were found. The clinical manifestations are not unique to FD, hindering early diagnosis.
Conclusion: Tracking the FD through the analysis of the enzyme o Gal A activity was useful
and practical in chronic renal failure patients on hemodialysis. It is suggested that this
becomes routine investigation in those individuals with CKD without a confirmed etiologic

diagnosis, so that if diagnosed, can be treated, along with their family members also affected.

Keywords: tracking, Fabry disease, chronic kidney disease, hemodialysis.
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INTRODUCAO

A Doenca de Fabry (DF) é uma doenca de depdsito lisossomico, ligada ao
cromossomo X, causada por erro inato de metabolismo. A deficiéncia ou auséncia da enzima
a-galactosidase (a-Gal) A resulta em acimulo progressivo de glicoesfingolipideos nas células
endoteliais de diversos 6rgdos™22,

Estima-se que a incidéncia mundial seja de 1:40000 em homens mas a existéncia de
formas subclinicas, atipicas ou de manifestagdo tardia poderia aumentéa-la para 1 para 4000°.
Em mulheres, a incidéncia é cerca de 1:339000°.

Anteriormente, quando a dialise e o transplante renal ndo eram realizados, a
insuficiéncia renal era a principal causa de morte dos pacientes com DF e a expectativa de
vida era de 41 anos. Atualmente, as doencas cardiovascular e cerebrovascular sdo as maiores
responsaveis pelo 6bito®”.

Estudos afirmam que a DF deve ser considerada em todos os pacientes com doenca
renal inexplicada, especialmente quando as complicagdes cardiacas ou cerebrais sugerem uma
desordem multissistémica subjacente®®.

O seu rastreamento pode ser feito por analise bioquimica, através da demonstracao da
atividade da enzima a-Gal A'®. Recentemente, amostras em papel filtro vém sendo utilizadas
para realizagdo do ensaio enzimatico para a a-Gal A bem como para outras doencas
lisossdmicas de depésito™*212,

O tratamento consiste na aplicacdo periddica de uma enzima artificial, semelhante
aquela que o paciente ndo produz adequadamente™®. Apés a introducéo da terapia de reposicéo
enzimatica, € possivel evitar disfuncdes organicas e observar diminuicdo da sintomatologia e
das complicacdes renais, cardiovasculares e cerebrais pela reducdo do actimulo de Gb3*>1¢.

Considerando que a DF cursa com envolvimento multissisttmico de carater

progressivo, de forma mais grave em individuos do sexo masculino e ser potencialmente
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tratavel, este trabalho objetivou rastrear a DF em homens adultos em programa de

hemodialise sem diagndstico etioldgico determinado.
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CASUISTICA E METODO

Foram considerados elegiveis para o estudo individuos do sexo masculino, maiores
que 18 anos, portadores de doenca renal crénica (DRC) por glomerulonefrite crénica sem
etiologia comprovada, por nefroesclerose hipertensiva ou de causa indeterminada que
estivessem em programa de hemodidlise ha pelo menos 3 meses em uma unidade de
referéncia em Aracaju — Sergipe e que aceitassem participar da pesquisa assinando o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

De um total de 465 pacientes ativos em programa dialitico na instituicdo, 155
preencheram os critérios de inclusdo. Neles, no més de abril de 2014 realizou-se estudo
transversal caracterizado por revisdo dos seus prontuarios, para obtencdo de dados referentes
aos diagnosticos etioldgicos, e por coleta de sangue para determinacdo da atividade
enzimatica da a-Gal A.

O sangue dos pacientes selecionados foi colhido e enviado em papel de filtro para
determinacéo da atividade plasmatica de a-Gal A (valor de referéncia normal: 2,3 umol/L/h).
Aqueles que apresentaram diminuicdo da atividade plasmatica da enzima tiveram que coletar
uma amostra de sangue heparinizado (10 mL) com o intuito de confirmar o diagnéstico
através de andlise de mutagdes especificas no gene da enzima o-Gal A por meio do
sequenciamento  automatico por  eletroforese  capilar no equipamento  ABI
3500xIGene'cAnalyzer (AppliedBiosystems) e alinhamento dos eletroferogramas produzidos
contra a sequéncia de referéncia do gene GLA depositada no GenBank (AccessionNumber
NG_007119). Foram analisados os 7 exons bem como suas regides flanqueadoras e seus sitios
de splicing.

O paciente que apresentou diagnostico positivo através de analise de mutacfes

especificas no gene da enzima o-GalA teve seu prontuario analisado e pesquisadas
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manifestacdes clinicas da DF. Seus familiares foram encaminhados para investigacao
diagnostica e tratamento.

Anélise Estatistica

Os dados coletados foram digitados em um banco de dados utilizando o software EPI-

INFO verséo 7 e confeccionados gréaficos e tabelas.
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RESULTADOS

Dos 155 pacientes, 10 (6%) eram portadores de nefroesclerose hipertensiva, 24 (15%)
de glomerulopatia sem etiologia comprovada e 121 (78%) ndo tinham diagndstico de base
estabelecido. O tempo em tratamento dialitico variou de 12 a 192 meses.

Nove pacientes (5,8%) apresentaram diminuicdo da atividade plasmatica da o-Gal A,
variando de 1,51 a 2,29 umol/L/h (valor de referéncia normal: 2,3 umol/L/h) (figura 1).
Destes, 7 pacientes foram submetidos a analise de mutacGes especificas no gene da enzima a-
GalA, um havia falecido e um sido transferido para outro centro de dialise.

Apenas um individuo (0,6%) apresentou diagnostico positivo para DF. VB tem 61
anos, é negro, diabético e hipertenso, realiza hemodialise hd 14 anos e ndo apresenta
diagnostico de base definido. Os resultados das variantes génicas e as manifestacdes clinicas
apresentadas pelo paciente com DF encontram-se na tabela 1 e quadro 1, respectivamente.

O heredograma familiar do paciente com DF foi desenvolvido para direcionar a

investigacao diagnostica em seus familiares (figura 2).
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DISCUSSAO

A prevaléncia da DF encontrada nesse estudo foi de 0,64%. Estudos nacionais com
homens, renais crénicos sem causa determinada e em hemodialise, descreveram prevaléncia
variando de 0,36 a 0,52% 1"*8. A prevaléncia em outros paises variou de 0,16% na Austria a
1,2% no Jap&o™®%?,

A deposicdo de Gb3 nos glomérulos e tabulos renais causa proteindria, cilindruria e
perda progressiva da funcéo renal, com consequente fibrose e necessidade de terapia de
substituicdo renal®>. Muitos pacientes, com doenca renal terminal em programas de
hemodialise, ndo tem o diagnéstico da DF reconhecido, sendo na maioria das vezes,
erroneamente considerados como pacientes com DRC, sem diagnéstico definido®.

Por esse motivo, 0s pacientes renais cronicos que possuem diagnostico indeterminado
ou doenca glomerular sem etiologia comprovada como causas da DRC merecem atencdo e
podem ser beneficiados pelos exames de triagem e confirmacdo da doenca. Além da
possibilidade da investigacdo nos familiares e aconselhamento genético.

Apesar da perda renal ja estabelecida, os pacientes renais cronicos ao iniciarem o
tratamento para DF evitam a continuidade da deposicdo dos glicoesfingolipideos em outros
6rgaos e a progresséo de disfuncdes organicas'®.

O diagndstico da DF nao beneficia apenas o individuo, que podera iniciar a reposicao
enzimatica, mas também seus familiares, possibilitando neles a investigacdo diagndstica, o
tratamento adequado e o aconselhamento genético. Herrera e Miranda®® mostraram que
34,85% dos familiares de pacientes diagnosticados com DF também possuiam a doenca. O

heredograma familiar torna-se um metodo de grande ajuda nessa investigacdo por direcionar o

rastreamento dos familiares e evitar coletas desnecessarias.



47

Os pacientes adultos do sexo masculino sdo tidos como os mais afetados, por se tratar
de uma doenca de depdsito ligada ao cromossomo X. A inativacdo aleatéria de um dos
cromossomos X nas mulheres concede ao sexo feminino uma expressividade variavel®.

Em homens, o exame padrdo-ouro é a analise da atividade da a Gal A. Diante de
valores abaixo dos de referéncia, é necessario a realizacdo do sequenciamento genético, o
mesmo valendo para homens suspeitos cuja mutacdo ja seja conhecida no seu grupo familiar.
Mulheres heterozigoticas podem apresentar niveis normais ou limitrofes de atividade
enzimatica e, por isto, preconiza-se, neste grupo, a analise genética direta®.

Por isso, é possivel afirmar, como mostra a figura 1, que a baixa atividade enzimatica
ndo confirma a doenca, visto que dos 9 individuos apenas 1 possuia DF. No entanto, torna-se
bastante eficaz como teste de triagem. Alguns autores sugerem programas de triagem neonatal
possibilitando o diagnostico precoce e a implantacdo do tratamento adequado (reposicao
enzimatica), evitando assim, manifestacdes clinicas da doenca e lesées irreversiveis*

A praticidade da coleta e do transporte das amostras em papel filtro justifica seu uso.
A amostra é colhida no momento da obtencdo do acesso vascular para inicio da sessdo de
hemodialise rotineira e exige pouco volume sanguineo.

O paciente diagnosticado nessa série apresentou atividade enzimatica de 1,86 umol/I/h
e variante patogénica Exon 2 p.R118C em hemizigose na analise genética (figura 1 e tabela 1,
respectivamente). A mutagdo R118C foi identificada pela primeira vez por Spada et.al.* em
um estudo de triagem neonatal. Desde entdo, trabalhos mostram a relacdo dessa mutagdo com
problemas renais, cardiovasculares e cerebrovasculares, indicando um papel patogénico para
essa mutacao®?’.

Formas leves, com apresentacdo tardia através de afeccdo primaria dos sistemas renal
1%,

ou cardiaco, ocorrem em doentes com atividade enzimatica detectave Acredita-se que 0
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paciente possa apresentar a forma variante renal, visto que apresenta IRC, atividade
enzimatica de 1,86 umol/I/h e pouca manifestacdo em outros sistemas.

Através da andlise de seu prontuario foi possivel encontrar algumas manifestacfes
clinicas, porém ndo exclusivas da DF (quadro 1), mas que podem ser sinais de alerta para
suspeicdo da doencga em pacientes com DRC sem etiologia definida.

Através do ecocardiograma e do eletrocardiograma foi possivel detectar o
acometimento cardiaco da doenca. Hipertrofia miocardica, disfuncéo diastélica e sistélica®,
além de arritmias cardiacas, dist(rbios de conducéo e acometimento valvar?® podem ser vistos
na DF.

ManifestacBes psiquiatricas e gastrointestinais podem ser encontrados***. O paciente
apresentou ideacdo suicida no primeiro ano de tratamento dialitico, referindo ndo ter apoio da
familia. E ha apenas um relato de nausea e vémitos no seu prontuario. Dores, parestesias e
hipoacusia foram referidas inicialmente ha 10 anos, em sua quinta década de vida, o que
contradiz autores que afirmam o surgimento desses sintomas na infancia e adolescéncia,
sendo muitas vezes o primeiro dado clinico associado & doenca®***3,

Por ser de facil diagndstico, tratavel, e cursar com complicacBes potencialmente
graves, os profissionais de salde necessitam conhecer a histdria natural da DF para que o
diagnostico precoce permita o inicio imediato do tratamento evitando danos irreversiveis a
6rgaos alvos®.

CONCLUSAO

O rastreamento da DF através da analise da atividade da enzima o Gal A mostrou-se
atil e pratico em pacientes renais crénicos em hemodialise. Sugere-se que se torne tal
investigacdo rotineira naqueles individuos portadores de DRC sem diagndstico etiologico
confirmado, para que, caso diagnosticados, possam ser tratados, juntamente com 0s Seus

familiares também acometidos.
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Figura 1: Atividade plasmatica diminuida da a-Gal A em umol/L/h em 9 homens adultos em programa de

hemodiéalise sem diagnostico etioldgico determinado.
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Figura I: Heredograma familiar do paciente diagnosticado com DF
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Tabela 1: Analise de mutagdes especificas no gene da enzima a-GalA em pacientes do sexo masculino em

hemodialise com atividade plasmética reduzida desta enzima (N=7).

Paciente Variantes Variantes comuns Variantes de efeito
patogénicas desconhecido
AJS08031988M Nao foram 5°UTR ¢.-10C>T em hemizigose Nao foram encontradas
encontradas .
Intron 2 ¢.370-77_370-81del CAGCC em hemizigose
Intron 4 ¢.640-16A>G em hemizigose
Intron 6 ¢.1000-22C>T em hemizigose
EF20071937M Néo foram | 5°UTR c.-10C>T em hemizigose Néo foram encontradas
encontradas .
Intron 2 ¢.370-77_370-81delCAGCC em hemizigose
Intron 4 ¢.640-16A>G em hemizigose
Intron 6 ¢.1000-22C>T em hemizigose
JVS14041989M Néao foram 5°UTR ¢.-12G>T em hemizigose Néo foram encontradas
encontradas o
Intron 4 ¢.639+68A>G em hemizigose
Intron 6 ¢.1000-22C>T em hemizigose
MAA28061940M | Né&o foram | N&o foram encontradas Né&o foram encontradas
encontradas
VB12021953M Exon 2 p.R118C | Nao foram encontradas Né&o foram encontradas
em hemizigose
RCP01031990M Nao foram 5°UTR ¢.-12G>A em hemizigose Nao foram encontradas
encontradas .
Intron 4 ¢.639+68A>G em hemizigose
Intron 6 ¢.1000-22C>T em hemizigose
SS07061971M Néo foram | s'UTR ¢.-10C>T em hemizigose Néo foram encontradas
encontradas

Intron 2 ¢.370-77_370-81delCAGCC em hemizigose
Intron 4 ¢.640-16A>G em hemizigose
Intron 6 ¢.1000-22C>T em hemizigose




Quadro 1: Manifestaces clinicas apresentadas pelo paciente diagnosticado com DF

Psiquiatrica Ideagdo suicida

Renal ProteinUria

Insuficiéncia renal

Cardioldgica Hipertrofia concéntrica de VE
Insuficiéncia diastdlica

Insuficiéncia valvar (mitral, adrtica e tricUspide)

Gastrointestinal Nausea, vomito

Neuroldgica Hipoacusia, acroparestesias




