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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Uma revisdo sistemética é necessaria para estabelecer a base de evidéncias para a
eficacia e seguranca da TRE no tratamento da AFD. Esta revisdo & de particular
relevancia, uma vez quea TRE ja esta disponivel ha quase 15 anos e uma revisédo dos

dados mais recentes pode fornecermais orientacdes sobre seu uso.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

A systematic review is needed to establish the evidence base for the efficacy and safety
of TREIn the treatment of AFD. This review is particularly popular as TRE has been
available for almost 15 years and a review of the most recent data may provide further

guidance on its use.
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RESUMO

Félix NS.Terapia de reposicdo enzimatica para doenca de Anderson-Fabry: revisdo
sistematica de ensaios clinicos randomizados [dissertacdo]. Sdo José dos Campos
(SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2023.

A doenca de Anderson-Fabry, uma doenca rara, é causada por uma deficiéncia da
enzima alfa-galactosidase A. Isso leva ao acumulo de um material gorduroso
denominado globotriaosilceramida em varias células do corpo. Globotriaosilceramida
€ uma substancia gordurosa, formada por trés aclUcares, comumente denominada
ceramida e é encontrada na maioria das células do corpo. Individuos ndo tratados
podem apresentar dor, complicacdes na pele, olhos, e problemas gastrointestinais. A
doenca de Fabry pode causar complicacGes potencialmente fatais, como danos aos
rins, ataque cardiaco e acidente vascular cerebral. Um dos tipos disponiveis de
tratamento é a terapia de reposicdo enzimatica com agalsidase alfa ou beta, que
substitui a deficiéncia enzimética. Avaliamos a eficacia e seguranca da terapia de
reposicao enzimatica com agalsidase alfa ou beta para doenca de Anderson-Fabry.
Para realizar essa revisdo analisamos revisbes sistematica de ensaios clinicos
randomizados (ECRs). Nao houve restrices de idiomas. Pesquisamos o registro de
ensaios clinicos de erros inatos do metabolismo do grupo Cochrane de fibrose cistica
e desordens genéticas, e as seguintes bases de dados: MEDLINE, EMBASE, LILACS,
e clinicaltrials.gov. Os revisores examinaram de forma independente os artigos
elegiveis, extrairam dados e avaliaram o risco de viés. Essa revisdo esta registrada na
Cochrane e foi realizada juntamente com o grupo de Fibrose Cistica e Doencas
Genéticas. Foram selecionados onze estudos randomizados controlados, o0s
resultados apontam para uma diminui¢cdo nos depédsitos de Gb3 plasmatico para os
pacientes que receberam agalsidase beta, nos dominios do rim (MD -1,70 (95% CI -
2,09 a -1,31) e coracao (MD -0,90 95% CI (-1,18 a -0,62) e uma influéncia positiva na
qualidade de vida relacionada a dor, porém, os estudos apresentam baixa qualidade
metodoldgica e ndo fornecem evidéncias robustas que indiqguem se a TRE é mais
efetiva e segura quando comparada a outras terapias ativas, placebo, ou nenhuma
intervencéo.

Palavras-chave: Doenca De Anderson-Fabry; terapia de reposi¢cdo enzimatica,
revisaosistematica; ensaios clinicos randomizados.



ABSTRACT

Félix NS. Enzyme synthesis therapy for Anderson-Fabry disease: systematic
reviewof randomized clinical trials [dissertation]. S&o José dos Campos (SP): Sao
Paulo State University (Unesp), Institute of Science and Technology; 2023.

Anderson-Fabry disease, a rare disease, is caused by a deficiency of the enzyme
alpha-galactosidase A. This leads to the accumulation of a fatty material called
globotriaosylceramide in various cells of the body. Globotriaosylceramide is a fatty
substance, made up of three sugars, commonly called ceramide and is found in
most cells in the body. Untreated individuals may experience pain, skin, eye, and
gastrointestinal problems. Fabry disease can cause life-threatening complications,
such as kidney damage, heart attack, and stroke. One of the available types of
treatment is enzyme replacement therapy with agalsidase alpha or beta, which
replaces the enzyme deficiency. We evaluated the efficacy and safety of enzyme
replacement therapy with agalsidase alfa or beta for Anderson-Fabry disease. To
perform this review, we analyzed systematic reviews of randomized controlled
trials (RCTs). There were no language restrictions. We searched the clinical trial
registry ofinborn errors of metabolism from the Cochrane group of cystic fibrosis
and genetic disorders, and the following databases: MEDLINE, EMBASE, LILACS,
and clinicaltrials.gov. Reviewers independently screened eligible articles,
extracted data, and assessed risk of bias. This review is registered in Cochrane
and was carried out jointly with the Cystic Fibrosis and Genetic Diseases group.
Eleven randomized controlled trials were selected, the results point to a decrease
in plasma Gb3 deposits for patients receiving agalsidase beta, in the kidney
domains (MD -1.70 (95% CI -2.09to -1.31) and heart (MD -0.90 95% CI (-1.18 to -
0.62) and a positive influence on pain-related quality of life, however, studies have
low methodological quality and do not provide robust evidence to indicate whether
ERT is more effective and safer when compared to other active therapies, placebo,
or no intervention.

Keywords: Anderson-Fabry disease; enzyme replacement therapy; systematic
review;randomized clinical trials.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Anderson Fabry (DAF) ou angiogueratomas corporis diffusum
universale € uma doenca rara ligada ao cromossomo X causada por defeitos da enzima
alfa-galactosidase (a-Gal). Mutacbes no gene da Alfa Galactosidase (GLA), que
codifica para a-Gal, afetam a sintese, trafego, dobramento, degradacao e atividade
enzimatica de a-Gal, resultando em acumulo intracelular progressivo de uma substancia
formada por glicoesfingolipideos. O principal glicoesfingolipideo que se acumula nas
células do organismo € a globotriaosilceramida, conhecida pela abreviatura Gb3 ou
GL-3. A deposicdo de globotriaosilceramida ocorre no sistema nervoso auténomo,
ganglios da raiz dorsal, células epiteliais do rim, células dosistema vascular e células
do miocérdio, resultando em faléncia de 6rgdos e pode ser fatal para seus portadores
(Wilcox et al., 2008).

O tratamento dos sintomas relacionados a doenca era a Unica alternativa
terapéutica até 2001, quando um tratamento especifico por terapia de reposicao
enzimatica (TRE) se tornou disponivel. O tratamento farmacologico consiste em uma
infusdo intravenosa quinzenal da a-galactosidase A humana recombinante. Duas
drogas estao agora disponiveis comercialmente: agalsidase alfa (Replagal®, Shire
HGT) e agalsidase beta (Fabrazyme®, Genzyme). A terapia de reposi¢cdo enzimatica
(TRE) é um tratamento especifico para a doenca de Fabry e tem por finalidade retardar
seu 0 avanco, porém, ainda ndo ha evidéncias que identifiguem a superioridade da
forma alfa ou beta, bem como a dose adequada e a frequéncia ideal de TRE (EIl Dib
et al., 2013).

Nesse contexto, a revisdo sistematica € uma metodologia Gtil paraestabelecer
a base de evidéncias para a eficacia e seguranca de TRE para o tratamento da DAF,
uma vez que as revisdes sistematicas possibilitam identificar as melhores evidéncias
e sintetiza-las. Esta sera a terceira atualizacdo de uma revisdo Cochrane publicada
pela primeira vez na the Cochrane Library em 2010 (El Dib et al., 2010), incluiu cinco
estudos e nao forneceu evidéncias sobre as medidas de desfechos importantes para
0s pacientes. A primeira atualizacdo desta revisao foi entdo publicada em 2013 (El Dib

et al., 2013), que incluiu apenas um novo estudo e nenhuma informacéao foi alterada.
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A segunda atualizacdo desta revisdo foi em 2016 (El Dib et al., 2016) e as
novas evidéncias mostraram melhora significativa com a terapia de reposicao
enzimética (TRE) em relacdo aos depodsitos endoteliais microvasculares de
globotriaosilceramida e na qualidade de vida relacionada a dor. No entanto, ndo houve
evidéncias que identificassem se a forma alfa ou beta é superior, ou sobre a dose ideal
ou a frequéncia da terapia de reposicdo enzimatica. Dessa forma, para a atual versao,
foram incluidos novos ensaios clinicos que avaliaram a TRE em pacientes com doenca
de Fabry (El Dib et al., 2016).

Esta revisdo € de relevancia particular, uma vez que o TRE é o tratamento
mais especifico para a doenca de Fabry e j4 esta disponivel ha mais de 20 anos, uma
revisdo dos dados mais recentes pode fornecer mais orientacdes sobre seu uso(El Dib
et al., 2010; El Dib et al., 2013; El Dib et al., 2016).
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2 REVISAO DE LITERATURA

A doenca de Anderson-Fabry (DAF) é uma doenca multissistémica ligada ao
cromossomo X, causada por uma deficiéncia da enzima lisossomal alfa- galactosidase
A (aGal-A). A incidéncia da DAF é estimada em 1 dentre 117.000 nascidos vivos para
homens (Meikle et al.,1999); embora pesquisas recentes de triagem neonatal sugerem
gue a incidéncia pode ser muito maior, até 1 em 3.100 (Spada et al., 2006). Uma
explicacédo razoavel para esta diferenca na incidéncia de DAF entre esses estudos €
gue o primeiro (Meikle et al., 1999) se refere a incidéncia de DAF classica enquanto o
ultimo (Spada et al., 2006) se refere ao espectro fenotipico completo refletindo a
expansdo na variacdo fenotipica identificada na ultima década. Variantes incluem
aqueles com envolvimento exclusivo do coracédo, rins, ou cérebro. Por exemplo, a
variante renal foi descrita pela primeira vez em 2003. Embora a grande maioria dos
relatérios tenha focado em homens sintomaticos, mulheres com DAF podem

desenvolver problemas relacionados a doenca (Wilcox et al., 2008).

Clinicamente, a DAF é caracterizada por complicacbes renais, cardiacas e
cerebrovasculares graves decorrentes da deposicdo  progressiva de
glicoesfingolipidios  metabolizados de forma incompleta, principalmente
globotriaosilceramida (Gb3) em varios tipos de células. O mecanismo preciso de lesao
do tecido permanece obscuro, embora se acredite que a reatividade vascular e uma
propensdo para a doenca tromboembolica desempenhem um importante papel no
aumento do risco de problemas especificos, como o acidente vascular encefélico
(AVE). O Gb3 tem sido usado como biomarcador na DAF sendo medido no plasma e
na urina por espectrometria de massa em Tandem. Os intervalos de referéncia para os
niveis plasmaticos e urinarios de Gb3 séo 5,6 (3,6-7,5) ug / ml e 0,016 (0,01 - 0,03)mg
/ mmol de creatinina, respectivamente. Os niveis de Gb3 s&do consistentemente
elevados na maioria das pessoas com DAF e diminuem apos o inicio do tratamento
com terapia de reposicdo enzimatica (TRE). Desse modo, foi proposto considerar 0os
niveis de Gb3 como parte do processo de diagnostico, bem como um biomarcador de
resposta a TER (Young et al., 2005).

Estudos recentes tém mostrado que um derivado desacilado de Gb3

19



(globotriaosilesfingosine, liso-Gb3) € elevado em plasma obtido de individuos com
DAF. Liso-Gb3 é um potente inibidor de aGal-A e alfa-galactosidase B (N-
acetilgalactosaminidase), e descobriu-se que promove no musculo liso proliferacédo
celular in vitro (Aerts et al., 2008). Além disso, a liso-Gb3 tem sido sugerida para
identificar as mutacdes em aGal-A que levam a doenca de Fabry classica (Niemann
et al., 2014).

As insuficiéncias renal e cardiaca representam as principais fontes de
morbidade, e sdo responsaveis pela reducdo da sobrevivéncia entre os homens
afetados e mulheres em comparacdo com a populacdo normal (idade mediana de
morte é de 50 a 57 anos e de 70 a 72 anos, respectivamente). As crises de dor,
acroparaestesia, perda auditiva e problemas gastrointestinais experimentados levam
a uma reducdo significativa na qualidade de vida relacionada a saude. Embora a
maioria dos relatérios se concentre em homens, mulheres com a DAF podem
desenvolver problemas relacionados a doenca. A expressao clinica entre as mulheres
tende a ser mais variavel e o inicio dos sintomas tende a ocorrer mais tarde. A
expressao da doenga em mulheres parece ser influenciada por uma mutagé&o particular
de aGal-A e o padréo de inativacdo do cromossomo X em cada 6rgdo (Niemann et al.,
2014; Wang et al., 2007).

O tratamento da doenca de Fabry consiste no controle dos sintomas e
substituicdo da enzima deficiente ou disfuncional por TRE. A TRE fornece aos 6rgaos
um produto recombinante enzimatico e, portanto, reduz a quantidade de acumulo de
Gb3 em tecidos com danos multissistémicos consecutivos. A TRE esta disponivel
desde 2001, na forma de duas preparacdes de aGal-A recombinante: agalsidase alfa
(Replagal, Shire Human Genetic Therapies, Cambridge, MA, 0,2 mg /kg por infuséo)
e agalsidase beta (Fabrazyme, Genzyme Corporation, Cambridge, MA, 1 mg / kg por
infusdo), conforme mencionado anteriormente. A TRE € administrada por via
intravenosa através de um cateter periférico ou dispositivo de acesso central. As
infusbes normalmente ocorrem uma vez a cada duas semanas. Entretanto, a literatura
nao fornece dados conclusivos sobre a eficacia destes tratamentos até o momento
(Arends et al., 2018).
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2.1 Genética

A doenca de DF é uma alteracdo genética ligada ao cromossomo X, na qual
0 gene GALA que se encontra na regido Xg22 sofre uma mutacdo, esse gene
apresenta cerca de sete éxons que variam entre 92 e 291 pares de bases. O gene
GALA é responséavel por codificar a enzima lisossdbmica a-galactosidase A (a-GAL),
as mutacdes nesse gene decorrentes da DF, levam ao acumulo progressivo de
glicoesfingolipideos neutros com residuos terminais a-galactosil (sobretudo sob a
forma de globotriaosilceramida ou Gb3) (Boggio et al., 2009).

A DF é considerada uma doenca de carater hereditario visto que as mutacdes
sdo recebidas dos pais. Nas células do corpo humano possuimos 23 cromossomos
derivados do pai e 23 cromossomos derivados da méae, totalizando 46 cromossomos.
Nas portadoras do sexo feminino a expressdo dos cromossomos sexuais € 0 XX,
enquanto nas portadoras do sexo masculino € o XY. O gene da enzima alfa-
galactosidase A (a-Gal A) localiza-se no cromossomo X que esta presente nos
cromossomos sexuais masculinos e femininos (Figura 1). Os homens por possuirem
um cromossomo X e um Y, geralmente, sdo afetados mais cedo e de forma mais severa
do que as mulheres, a expressao nas mulheres pode ocorrer de forma muito variavel
(Vedder et al., 2007).

As portadoras do sexo feminino possuem dois exemplares do gene da a-Gal
A, enquanto os portadores do sexo masculino possuem somente um exemplar do
gene, por isso, a portadora heterozigota tem menor expressividade da doenca uma vez
gue ocorre a inativacdo aleatdria de um dos cromossomos X (hip6tese de Lyon). Essa
carateristica esta diretamente associada as formas assintoméaticas ou atenuadas da
doenca. Nos portadores do sexo masculino, homozigotos, a DF tem alta
expressividade, isso significa que todos os portares do sexo masculino seréo afetados

e irdo apresentar o fenotipo classico da doenca (Vedder et al., 2007).
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Figura 1- Heranca Genética
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Fonte: Hughes et al., 2014.

2.2 Fisiopatogenia

A DF tem como principal caracteristica a disfuncdo enzimatica que leva ao
consequente acumulo de glicoesfingolipideos nao clivados (particularmente Gb3).
Esse acumulo de Gb3 pode ocorrer no plasma e também nos lisossomos de células
musculares, células endoteliais, midcitos cardiacos, células epiteliais dos glomérulos
e tubulos renais, células ganglionares do sistema nervoso autbnomo, células da
cornea, histiécitos e células do tecido conectivo. Esse acumulo ocorre em quase todos
0s O0rgaos como cérebro, coracao, olhos, pele, orelhas, rins, sistema gastrintestinal e
vasos sanguineos (Figura 2) (Vedder et al., 2007).

Essa deposicédo de Gb3 pode provocar inUmeros sinais e sintomas, nas celular
endotelias e células musculares lisas sanguineas produz protuberancias no limen dos
vasos que causam estreitamentos e dilatagdes que progridem para isquemia e infarto.
Nas articulagbes de pacientes portadores da DF a deposicdo de
glicoesfigolipideos produz dor, e muitos portadores sédo diagnosticados
erroneamente como portadores de reumatismo, estima-se que cerca de 40% dos

pacientes recebam esse diagnostico (Arends et al., 2018).
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Figura 2 - Orgaos acometidos pela DAF
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Fonte: Lenders et al., 2021.

2.3 Epidemiologia

As glicoesfingolipidose possuem mais de 300 mutacbes ja conhecidas e
diagnosticadas, dentre elas a DF € a mais comum no mundo. Relata-se a ocorréncia
de um individuo com DF para cada 117.000 individuos, algumas pesquisas de triagem
neonatal sugerem numeros ainda maiores, como sendo 1 para 3.100. A DF é mais
comum em homens, sendo cerca de um caso a cada 40.000 homens e também é
frequente na raca branca, mas pode acometer todas as ragas. Estudos realizados no
Reino Australia, Nova Zelandia e Paises Baixos afirmam que a prevaléncia da doenca
esta estimada nas faixas de 0,21 a 0,85 casos por 100.000 habitantes (Boggio et al.,
20009).



A dificuldade para realizar o diagndstico da doenca e a presenca de variantes
intermediarias sé@o fatores que dificultam a tomada de numeros reais da incidéncia
da DF (Boggio et al., 2009).

2.4 Tratamento

A terapia de reposicdo enzimatica foi o primeiro tratamento especifico
disponibilizado para o tratamento da DF, comercializado como agalsidase alfa
(Replagal™, Shire) e agalsidase beta (Fabrazyme, Sanofi Genzyme). As
caracteristicas quimicas e estruturais das moléculas sdo semelhantes, embora a
concentracado recomendada seja diferente. Agalsidase alfa, produzida pela utilizagao
de fibroblastos de pele humana em cultura, esta registrada para uso na dose de 0,2
mg/kg quinzenalmente, e agalsidase beta, produzida pela expresséo do gene aGal A
em Células de ovario de hamster chinés (CHO), esté registrado para uso em uma dose

de 1,0 mg/kg quinzenalmente (Arends et al., 2018).

Ambos os farmacos possuem uma sequéncia de aminoacidos da forma
recombinante, assim como a sequéncia nucleotidica que a codificou, sdo idénticas a
forma natural da aGal A. Os estudos revelam que a TRE reduz de modo significativo
a progressao da doenca, possui beneficios sobre a cardiomiopatia que representa a
maior causa de mortalidade de pacientes com DF, e também a dor neuropatica que
€ um dos principais limitadores da qualidade de vida dos pacientes com DF (Arends
et al., 2018).

Outra possibilidade de tratamento que ainda esta sendo avaliada é chaperona
medicamentosa oral, o migalastat. Os beneficios do uso do migalastat ainda séo
incertos, embora ele tenha demonstrado vantagem em comparacao com o placebo
em desfechos de melhora da diarreia, reducdo de GB-3 renal em pacientes com
mutacao suscetivel confirmada e de Lyso-GB3 plasmatico (Niemann et al., 2014).

O tratamento adjuvante das crises de dor e outras complicacdes se da com
farmacos inespecificos para a DF, entre eles destaca-se o uso de bloqueadores do
sistema renina angiotensina (losartana, valsartana) anticoagulantes, antidepressivos
triciclicos e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina para controle da dor
(Niemann et al., 2014).



2.5 Triagem e Diagndstico

A DF possui diversas caracteristicas clinicas, no periodo que compreende a
infancia e a adolescéncia, as manifestacdes mais comuns s&o: acroparaestesia/crise
de dor: crénica ou episddica, associada a sensa¢do de queimacdo nas palmas das
maos ou plantas dos pés, angioqueratomas (pequenas manchas vermelhas escuras),
cornea verticillata (opacidade em forma de espiral) (Figura 3), perda de audicao
neurosensorial e distarbios intestinais inespecificos. No inicio da idade adulta, entre
17 e 30 anos, as manifestacdes incluem: edema ou linfedema, febre, hipoidrose ou
anidrose, sensibilidade ao calor, linfadenopatia e eventos cardiacos (bradicardia,
hipertrofia ventricular esquerda, defeitos de conduc&o). Na idade adulta tardia, que
compreende portadores com mais de 30 anos, as manifestagdbes mais comuns s&o
doencas cardiacas, doenca renal cronica, AVE ou isquemias e surdez (Boggio et al.,
2009).

O diagnostico ostico na DF é estabelecido através da atividade de a-
galactosidase, os exames de sangue indicam se a atividade enzimética esté abaixo do
controle médio, os niveis abaixo de 25% a 30% do controle médio nos leucdcitos
periféricos sdo indicativos da DF. Os pacientes homozigotos que apresentam a DF
cldssica possuem atividade quase indetectavel da enzima a-galactosidase. Nas
portadoras do sexo feminino e pacientes que apresentam mutacdes é necessario o

sequenciamento do gene GALA para o diagnéstico da DF (Niemann et al., 2014).

Figura 3 - Manifestacdes clinicas da DAF

Legenda: a) vasos conjuntivais tortuosos; b) multiplos angioqueratomas.
Fonte: Breunig et al., 2006.
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3 PROPOSICAO

3.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia e a seguranca da terapia de reposi¢cao enzimatica (TRE) (ie.,
agalsidase alfa ou agalsidase beta) quando comparada a outras terapias ativas,
placebo, ou nenhuma intervencdo em pacientes que foram diagnosticados com a

doenca de Anderson-Fabry.

3.2 Pergunta

A terapia de reposicdo enzimatica (TRE) (ie., agalsidase alfa ou agalsidase
beta) € mais efetiva e segura quando comparada a outras terapias ativas, placebo,
ou nenhuma intervencao na prevencao de complicacdes decorrentes do agravamento

da doenca de Anderson-Fabry?

3.3 Hipo6tese nula - Ho

N&o héa diferenca entre a efichcia e seguranca da terapia de reposicédo
enzimatica (TRE) (ie., agalsidase alfa ou agalsidase beta) quando comparada a outras
terapias ativas, placebo, ou nenhuma intervencdo na prevencao de complicagbes

decorrentes do agravamento da doenca de Anderson-Fabry.
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3.4 Hipotese alternativa - H1

A terapia de reposi¢cdo enzimatica agalsidase (TRE) (ie., agalsidase alfa ou
agalsidase beta) é mais efetiva e segura quando comparada a outras terapias ativas,
placebo, ou nenhuma intervengdo na prevencao de complicagbes decorrentes do

agravamento da doenca de Anderson-Fabry.
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4 MATERIAL E METODO

O método desta pesquisa seguiu as recomendacfes para a realizacdo de
revisdes sistematicas propostas pela Colaboracdo Cochrane (Higgins et al., 2011).
Esta revisdo sistematica sera atualizada junto ao grupo Cochrane de Fibrose Cistica
e Desordens Genéticas, e posteriormente publicada na the Cochrane Library (fator de
impacto: 9.266). Esta revisdo também adere aos Itens de Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009).

4.1 Tipo de estudo

Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECRs) e/ou quase-
ECRs.

Os estudos quase-ECRs séo ensaios com a alocacao inadequada, tais como
data de nascimento, dia da semana ou més do ano, nUmero de uma pessoa do
prontuario, ou simplesmente atribuir cada participante de modo alternativo (Moher et
al., 2009).

4.1.1 Local

O estudo foi desenvolvido na Disciplina de Saude Baseada em Evidéncias
do programa de P6s-Graduacgdo em Ciéncias Aplicadas & Saude Bucal, do Instituto de

Ciéncias e Tecnologia, Unesp, Sédo José dos Campos, SP.
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4.1.2 Tamanho da amostra

Amostra de conveniéncia, sendo incluidos todos os estudos encontrados

gue preencherem os critérios de inclusédo descritos abaixo.

4.2 Critérios de inclusao

4.2.1 Tipo de estudos incluidos

Ensaios clinicos controlados randomizados (ECRS).

4.2.2 Tipos de participantes

Foram incluidos individuos portadores da doenca de Anderson-Fabry de
qualquer idade e qualquer grau de gravidade. O diagnéstico foi estabelecido por
critérios aceitos com base na concentracdo da atividade enzimatica ou por analise

de mutacao.

4.2.3 Tipos de intervencgodes

Terapia de reposicdo enzimatica (TRE) (ie., agalsidase alfa ou agalsidase
beta) em qualquer dosagem por um periodo de pelo menos um més quando
comparada a:

a) uma com a outra (ou seja, agalsidase alfa ou agalsidase beta);
b) outras intervencdes (ex., dieta com restricdo de gordura, medicamentos,
exercicios);

¢) nenhuma intervengao;
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d) placebo.

4.3 Tipos de medidas de resultado

4.3.1 Desfechos primarios

Os seguintes desfechos primarios importantes aos pacientes foram
analisados:

a) Mudanca na concentragéo de globotriaosilceramida (Gb3) em plasma e tecido (ou
seja, células endoteliais);

b) Todas as causas de morte;

c) Dor (medida por todos os experimentados de dor validado, como por exemplo, 0
McGill);

d) Acroparestesia (medida pela intensidade e duracdo da acroparestesia conforme
relatada pelo individuo);

e) Crises de Fabry.

4.3.2 Desfechos secundarios

a) Efeito da terapia na funcdo renal (por exemplo, redu¢do no soro da creatinina e
proteindria; depuracéo de creatinina);

b) Sintomas e complicacdes da doenca, como ocorréncia de insuficiéncia renais,
complicacBes hepéticas, cerebrovasculares e cardiacas com base nas seguintes observacées:
nivel de creatinina sérica, proteindria (propor¢cdo de proteina creatinina para creatinina
neurolégica em mg /dL), eletrocardiografia de 12 derivacdes, parametros de ecocardiografia
(como aparéncia das estruturas cardiacas, volume do ventriculo esquerdo, medidas da funcéo
sistélica, e diastdlica, frequéncia cardiaca); exame neuroldgico, ressonancia magnética da
cabeca, tolerancia aos exercicios, e avaliacdo da sintomatologia de DAF;

c) Analise histoldgica do endotélio capilar microvascular, depdsitos de Gb3 em espécimes

de bidpsia;

d) Efeitos adversos do tratamento (incluindo efeitos adversos adversos como dispnéia,
mal-estar, hipertenséo, sintomas gastrointestinais e formacao de ingestao), com base no tipo e
frequéncia de eventos adversos em participantes tratados e em placebo;

e) Qualidade de vida (QoL) (medida por quaisquer padrées de validagcdo como o Short
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Form 36 (SF-36) e o impacto das variaveis clinicas nos escores dos dominios dentro do SF-36

(Smith 2000).

4.4 Métodos de busca paraidentificacdo dos estudos

4.4.1 Pesquisa em bases de dados eletronicas

N&o houve restricdo de idiomas e os ensaios clinicos foram identificados pelas
fontes descritas abaixo. Ensaios relevantes foram identificados a partir do Registro de
Erros Inatos de Ensaios de Metabolismo do grupo Cochrane de Fibrose Cistica e
Desordens Genéticas usando o termo: doenca de Fabry.

O Registro foi copilado a partir de pesquisas eletronicas do registro Central de
Ensaios Controlados (CENTRAL) (atualizado com cada nova edi¢cdo da TheCochrane
Library), pesquisas semanais da MEDLINE e busca manual de um jornal especifico —
o Journal of Inherited Metabolic Disease. Trabalhos n&o publicados foram
identificados pesquisando nos livros da Society for the Study da conferéncia deErros
Inatos do Metabolismo e do SHS Inborn Error Review Series e WORLD LDN.

Foi pesquisado também o Registro Central de Ensaios Controlados da
Cochrane (CENTRAL), Ovid Embase (1980 até presente), PubMed (1980 até
presente), e a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (1982
até presente) LILACS (http://lilacs.bvsalud.org). Essas sao as estratégias de busca que

foram utilizadas:

Quadro 1 - Estratégia de busca para a The Cochrane Library

((Fabry Disease) OR (Disease, Fabry ) OR (Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR
(Anderson-Fabry Disease) OR (Anderson Fabry
Disease) OR (Disease, Anderson-Fabry) OR (Fabry’s Disease) OR (Disease,
Fabry’s) OR (Fabrys Disease)) AND ((agalsidase beta) OR (Fabrazyme)
OR (Genzyme brand of agalsidase beta))

Fonte: Elaborado pelo autor.



http://lilacs.bvsalud.org/
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Quadro 2 - Estratégia de busca para a EMBASE

1.Randomized controlled trial/
2.Controlled study/
3.Randomization/
4.Double blind procedure/
. Single blind procedure/
. Clinical trial/
. (clinical adj5 trial$).ti,ab,hw.
. ((doubl$ or singl$ or tripl$ or trebl$) adj5 (blind$ or mask$)).ti,ab,hw
9. Placebo/
10. Placebo$.ti,ab,hw.
11. Random$.ti,ab,hw.
12. Methodology.sh.
13. latin square.ti,ab,hw.
14. crossover.ti,ab,hw.
15. cross-over.ti,ab,hw.
16. Crossover Procedure/
17. Drug comparison/
18. Comparative study/
19. (comparative adj5 trial$).ti,ab,hw.
20. (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab,hw.
21. exp “Evaluation and Follow Up”/
22. Prospective study/
23. or/1-22
24. animal/ not (human/ and animal/)
25. 23 not 24
26. ((Fabry Disease) OR (Disease, Fabry) OR (Angiokeratoma Corporis Diffusum)
OR (Anderson-Fabry Disease) OR (Anderson Fabry Disease)
OR (Disease, Anderson-Fabry) OR (Fabry’s Disease)
OR (Disease, Fabry’s)
OR (Fabrys Disease)) AND ((agalsidasebeta)
OR (Fabrazyme) OR (Genzyme brand of AGAL)
OR (Agalsidase alfa) OR (Replagal) OR (Shire HGT brand of AGAL))
27. 25 and 26

00 Jd O O

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Quadro 3 - Estratégia de busca para a PubMed

(((Fabry Disease) OR (Disease, Fabry) OR (Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR
(Anderson-Fabry Disease) OR (Anderson Fabry
Disease) OR (Disease, Anderson-Fabry) OR (Fabry’s Disease) OR (Disease,
Fabry’s) OR (Fabrys Disease)) AND ((agalsidase beta) OR (Fabrazyme)
OR (Genzyme brand of AGAL) OR (Agalsidase alfa) OR
(Replagal) OR (Shire HGT brand of AGAL))) AND
(randomized controlled trial [Publication Type] OR controlled clinical trial
[Publication Type] OR randomized controlled trials
[MeSH Terms] OR random allocation [MeSH Terms] OR double blind method [MeSH
Terms] OR single blind method [MeSH Terms]
OR clinical trial [Publication Type] OR clinical trials [MeSH Terms] OR (clinical®
[Text Word] AND trial* [Text Word]) OR single* [Text
Word] OR double* [Text Word] OR treble* [Text Word] OR triple* [Text Word]
OR placebos [MeSH Terms]
OR placebo* [Text Word] OR random* [Text Word] OR research design [MeSH
Terms] OR comparative study [MeSH Terms] OR
evaluation studies [MeSH Terms] OR follow-up studies [MeSH Terms] OR
prospective studies [MeSH Terms] OR control* [Text Word]
OR prospectiv* [Text Word] OR volunteer® [Text Word])
Fonte: Elaborado pelo autor.

Quadro 4 - Estratégia de busca para a LILACS

(((Fabry Disease) OR (Disease, Fabry) OR (Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR
(Anderson-Fabry Disease) OR (Anderson Fabry Disease
OR (Disease, Anderson-Fabry) OR (Fabry’s Disease) OR (Disease, Fabry’'s) OR
(Fabrys Disease)) AND ((agalsidase beta) OR (Fabrazyme) OR (Genzyme
brand of AGAL) OR (Agalsidase alfa) OR (Replagal) OR (Shire HGT brand
of AGAL))) AND ( (Ptrandomized controlled trial) OR (Pt controlled clinica
trial) OR (Mh randomized controlled trials) OR (Mh random allocation) OR
(Mh double blind method) OR (Mh single blind method) AND NOT (Ct animal) AND
NOT (Ct human and Ct animal) OR (Ptclinical trial) OR (Ex E05.318.760.535%) OR
(Tw clin$) AND (Tw trial$) OR (Tw ensa$) OR (Tw estud$) OR (Tw experim$)

OR (Tw investiga$) OR (Tw singl$) OR (Tw simple$) OR (Tw doubl$) OR (Tw doble$
OR (Tw duplo$) OR (Tw trebl$) OR  (Twtrip$) AND (Tw blind$) OR
(Tw cego$) OR (Tw ciego$) OR (Tw mask$) OR (Tw mascar$) OR (Mh  placebos)

OR (Tw placebo$) OR (Tw random$) OR (Tw randon$) OR (Tw casual$) OR (Tw
acaso$) OR (Tw azar) OR (Tw aleator$) OR (Mh research design) AND NOT (Cf
animal) AND NOT (Ct human and Ct animal) OR (Ct comparative study) OR (Ex
E05.337%) OR (Mh follow-up studies) OR (Mh prospective studies) OR (Tw control$
OR (Tw prospectiv$) OR (Twvolunt$) OR (Tw volunteer$) AND NOT ((Ct animal
AND NOT (Ct human and Ct animal)))

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.4.2 Pesquisa de outros recursos

Além disso, foram realizadas buscas manuais nas listas de referéncias de
estudos considerados elegiveis a fim de identificar ensaios clinicos adicionais em
potencial. Os autores dos estudos incluidos foram contatados para dados adicionais

e para conhecimento de estudos sobre o tema nao publicados e/ou em andamento.

4.5 Coleta de dados e analise

4.5.1 Selecéo dos estudos

Pares de revisores selecionaram, independentemente, todos os titulos e
resumos identificados pela pesquisa por meio do software online Covidence
(https://lwww.covidence.org) (Figura 4). Esse programa também foi utilizado para
identificacdo inicial e exclusdo de registros duplicados de artigos. Artigos em texto
completo para estudos potencialmente elegiveis foram obtidos e selecionados de
forma independente por pares revisores usando 0os mesmos critérios de elegibilidade
gue o titulo e a triagem do resumo. O consenso para as fases de triagem, extracao
de dados e risco de avaliacBes de viés foi estabelecido por discusséo e julgamento

por um terceiro revisor (RED) conforme necessario.
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Figura 4 - Programa Covidence gerenciador de referéncias

L ‘ covidence 3 Noelmasousaf.. @
Your reviews
Current reviews  Archived reviews

Newest v

Dalhousie University Libraries

Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease / third upda...

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.5.2 Extracdo dos dados

Dois revisores extrairam o0s dados dos estudos incluidos de forma
independente. Discrepancias nesta fase foram resolvidas por discusséo e consenso
com um terceiro revisor (RED). Foi utilizado um formulario padrdo de extracdo de
dados para extrair as seguintes informacdes dos estudos: caracteristicas do estudo
(desenho, métodos de geracdo e alocacdo da randomizacdo, mascaramento, etc.),
participantes (N, sexo, idade, etc), intervencgdes (duracéo, sessoes, etc.), desfechos
avaliados (tipos de medidas de resultados, eventos adversos, etc.). Quando
necessario, os autores dos estudos em potencial foram abordados e questionados

sobre informacdes adicionais através de correio eletrénico (e-mail).
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Apresentamos diferentes terapias enzimaticas (alfa e beta), bem como
diferentes grupos de controle (placebo ou controles ativos) como intervengdes
separadas, pois ndo as julgamos suficientemente compardveis para serem
combinadas. Quando possivel, os dados dos resultados foram agrupados naqueles
medidos em até um més, entre um e trés meses, entre trés e seis meses, entre seis
e 12 meses, e anualmente a partir de entdo. Em uma mudanca post hoc, também foram
considerado outros pontos de tempo, como "entre cinco e seis meses", onde VAarios
conjuntos de dados de um teste individual estavam disponiveis por um Unico tempo

planejado.

4.6 Avaliacdo do risco de viés de estudos incluidos

Foi utilizada para a avaliacdo da qualidade do estudo, uma ferramenta de risco
de viés para revisdes (Guyatt et al., 2008) modificada do Cochrane (Higgins et al.,
2011; Altman et al., 2011). Consideramos 0s seguintes critérios:

a) Geracéao da alocacéao;

b) Ocultacéo da alocacéao;

d) Dados dos desaparecimentos incompletos;
e) Relato seletivo de resultados;

f) Outros vieses, como conflito de interesse.

Os ensaios clinicos foram classificados como: “baixo risco de viés” quando em
todas as categorias referentes a geracdo da alocacdo, ocultacdo da alocacéo,
mascaramento, controle de dados dos resultados incompletos e livre de relato seletivo
de desfechos, eram avaliados como “baixo risco de viés”.

Nos estudos individuais em que havia resultados de participantes ausentes
cujos dados eram dicotdbmicos, categorizamos 0s estudos como “alto risco de viés”
guando houve mais dados de resultados ausentes do que o numero total de eventos;
por exemplo, 2.000 participantes desaparecidos versus 1.500 eventos no total
(Johnston et al., 2016; Guyatt et al., 2016).
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Para resultados continuos, consideramos estudos com alto risco de viés para
dados de resultados faltantes, se a falta de dados de resultados dos participantes
fosse de 10% ou mais. Os revisores discutiram com um terceiro para resolver

divergéncias.

Para melhor entendimento da informacé&o para cada estudo, a tabela de risco
de viés do RevMan Web (Review Manager, 2008) e os dados dos resultados estdo

apresentados sob a forma de Figura, como ilustrado na Figura 5.

Figura 5 - Programa Review Manager (RevMan) gerenciador de revisdes sisteméaticas
da Colaboracdo Cochrane
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.7 Certeza das evidéncias

Os revisores usaram a metodologia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para avaliar a qualidade da
evidéncia para cada resultado. As classificacdes sobre a certeza das evidéncias foram
atribuidas como alta, moderada, baixa ou muito baixa (Guyatt et al., 2008). Orientacdes
GRADE detalhadas foram usadas para avaliar o risco geral de viés (Guyatt et al.,
2011), imprecisdo (Guyatt et al., 2011), inconsisténcia (Guyatt et al., 2011), indireta
(Guyatt et al., 2011) e viés de publicacdo (Guyatt et al., 2011). As evidéncias foram
classificadas de acordo com a sua qualidade, sendo elas:

a) Evidéncia de alta qualidade: os achados séo consistentes em pelo menos
75% dos ECRs com baixo risco de viés; os dados sao consistentes, diretos e precisos,
e nenhum viés de publicacdo € conhecido ou suspeito. E compativel que pesquisas
adicionais mudem a estimativa ou nossa confianca nos resultados.

b) Evidéncia de qualidade moderadamente: um dos dominios ndo é atendido.
E que as pesquisas futuras tém um impacto importante na confianca da crenca do
efeito e podem alterar a mesma. Evidéncia de baixa qualidade: dois dos dominios nao
s&o atendidos. E muito provavel que pesquisas futuras tenham um impacto importante
na confianca da estimativa do efeito e provavelmente alterem a mesma.

c) Evidéncia de qualidade muito baixa: trés dos dominios ndo sao atendidos.
Estamos muito incertos sobre os resultados.

d) Sem comprovacdo: nenhum ECR foi identificado que abordasse esse

resultado.

O consenso foi estabelecido por discussao e julgamento de um terceiro revisor,
conforme necessario, e os resultados finais foram resumidos em um perfil de evidéncia.
Foi utilizado o programa on-line GRADEpro GDT® (Figura 6) (disponivel gratuitamente

em https://gradepro.org/) para a construcao da tabela GRADE de cada desfecho.
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Figura 6 - Programa GRADEpro para construcéo de tabelas
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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5 RESULTADOS

5.1 Selecao dos titulos

Para a primeira atualizagdo da revisao em 2012, 368 referéncias foram
identificadas pelas buscas. Apd6s uma avaliacdo inicial, sete referéncias foram
consideradas. Destes, incluimos um novo ensaio (Vedder et al., 2007) (representado
por cinco referéncias individuais) e excluimos mais dois ensaios (Fernhof et al., 2011;
Oeste et al., 2011).

Para a segunda atualizacdo da revisdo em 2016, foram identificadas 19
referéncias. Foram selecionadas todas as referéncias para consideragéao cuidadosa e
idosos em texto completo, quando disponiveis. Apds a avaliacdo dos artigos
completos, incluimos trés novos ensaios clinicos (Clarke et al., 2007; Hughes et al.,
2013; Sirrs et al., 2014) (representado por quatro referéncias individuais) e excluimos
mais 12 estudos (Benjamin et al. ., 2016; Fellgiebel et al., 2014; Alemanha et al., 2013;
Hughes et al., 2014; Kim et al., 2014; Rombach et al., 2012; Schiffmann et al., 2013;
Schiffmann et al. , 2014; Sirrs et al., 2011; Tondel et al., 2013; Tsuboi et al., 2014;
Weidemann et al., 2014). Um ensaio adicional (trés referéncias) foi listado como
(Wijburg et al., 2015) em 'Estudos aguardando classificacdo' (na atualizacao de 2022
apos a publicacdo do artigo completo, este estudo foi incluido como Ramaswami et al.
(2019).

Para a terceira atualizacdo em 2022, foram identificadas mais 109 referéncias.
Destes, incluimos dois novos ensaios (Hughes et al., 2017; Ramaswami et al., 2019),
mais uma publicacdo de estudo previamente incluido (Sirrs et al., 2014), e excluimos
nove estudos (Clinical Trials, 2007; Clinical Trials2, 2009; Clinical Trials, 2016; Clinical
Trials2, 2016; Johnson et al., 2016; Morel et al., 2016; Nakamura et al., 2020; OMS,
2008). Portanto, restaram um total de 11 estudos incluidos (51 referéncias individuais)
(Banikazemi et al., 2007; Bierer et al., 2006; Clarke et al., 2007; Eng et al., 2001,
Hughes et al., 2008; Hughes et al., 2013; Hughes et al., 2017; Ramaswami et al., 2019;
Schiffmann et al., 2001; al., 2007) envolvendo um total de 434 participantes, 54 ensaios

excluidos e um ensaio de avaliacdo presencial (Hughes et al., 2014).



O estudo de Hughes et al. (2014) é um braco cruzado randomizado de fase 1.
Este estudo identificar4 a dose ideal de migalastat e, em seguida, fornecera informagéo
para o desenho do estudo futuro (Hughes et al., 2014).

Um total de cinquenta e quadro ensaios foram excluidos da revisdo Clinical
Trials, 2007; Clinical Trials2, 2009; Clinical Trials, 2016; Clinical Trials2, 2016; Elliott et
al., 2006; Eto et al., 2005; FACETS et al., 2016; Fellgiebel et al., 2014; Fernhoff et al.,
2011; Germain et al. ., 2007; Germain et al., 2013; Germain et al., 2015; Guffon et al.,
2002; Guffon et al., 2004; Hajioff et al., 2006; Hilz et al., 2004; Jardim et al. , 2006a,;
Jardim et al., 2006b; Johnson et al., 2016; Kalliokoshi et al., 2006; Kampmann et al.,
2002; Kim et al., 2014; Kobayashi et al., 2005; Kosch et al., 2004; Linthorst et al., 2004;
Linthorst et al., 2006; Mignani et al., 2004; Mills et al., 2004; Morel et al., 2016;
Nakamura et al., 2020; Oms, 2008; Pisani et al., 2005; Ramaswami et al., 2007; Ries
et al., 2006; Rombach et al., 2012; Schiffmann et al., 2003; Schiffmann et al., 2006;
Schiffmann et al. , 2013; Schiffmann et al., 2014; Sirrs et al., 2011; Spinelli et al., 2004;
Tsuboi et al., 2014; Tendel et al., 2013; Utsumi et al., 2005; Weidemann et al., 2003;
Weidemann et al., 2014; West e outros, 2011). As principais razdes para a exclusao
foram relacionadas aos desenhos dos estudos: séries de casos, estudos de coorte,
estudos retrospectivos ou ensaios ndo randomizados.

A selecdo dos artigos e a sua pesquisa bibliografica encontram-se

organizamos no fluxograma presente na figura 7.



Figura 7 - Fluxograma da pesquisa bibliografica e selecao de artigos
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5.1.1 Tipos de intervencao

Dos onze ensaios clinicos incluidos, dois estudos (22%) analisaram a terapia
de reposicao enzimatica agalsidase beta (1 mg/kg de peso corporal) a cada 2 semanas
versus o placebo (Banikazemi et al., 2007; Bierer et al., 2006; Eng et al., 2001). Trés
ensaios (33%) avaliaram a terapia de reposi¢cdo enzimatica agalsidase alfa (0,2 mg/kg
ou 0,1 mg/kg) versus o placebo (Hugues et al., 2013; Hugues et al., 2013; Schiffmann
et al., 2001). Um estudo (11%) avaliou a comparacdo entre a terapia de reposicao
enzimatica alfa e beta versus a migalastat 150 mg (Hugues et al., 2017). Um outro
ensaio (11%) avaliou multiplas doses de Agalsidase beta (0,1 mg/kg ou 1 mg/kg)
(Ramaswami et al., 2019). Dois estudos (22%) avaliaram Agalsidase alfa versus a
Agalsidase beta em diferentes concentracoes (Sirrs et al., 2014; Vedder et al., 2007).
As caracteristicas das intervencdes, grupo controle, rotas de administracdo dos

medicamentos e os desfechos medidos estdo expressas no quadro 5 (Quadro 5).
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Quadro 5 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos grupos de intervencédo e controle, rotas de administracdo dos

medicamentos e os desfechos medidos. (Continua)

Autor, ano Grupo de intervencéo Grupo controle Rota de Desfechos

administracéo

Banikazemi, Agalsidase beta (1 mg/kg de peso Placebo Infusdo endovenosa | Evento renal, cardiaco ou cerebrovascular
2007 corporal) a cada 2 semanas. ou morte

Bierer, 2006 Agalsidase beta 1 mg/kg Placebo Infusédo endovenosa Teste cardiopulmonar de exercicio,
(Fabrazyme ®) em semanas volume expiratorio for¢cado e capacidade
alternadas. vital forcada. Historia e exame fisico, ECG

basal, ECG transtoracico e teste de
funcdo pulmonar (espirometria) também

foram realizados.

Agalsidase alfa nas Infusdo endovenosa Alteracéo no nivel plasmético de Gb3
Agalsidase alfa nas seguintes seguintes concentragdes: 0,2 desde a linha de base até o dia da infuséo
Clarke, 2007 concentragdes: 0,1 mg/kg mg/kg semanalmente; 0,4 final. Farmacocinética e farmacodinamica

semanalmente; 0,2 mg/kg a cada | mg/kg a cada duas semanas de vérios regimes de dosagem de
duas semanas. (n =3);0,4 mg/kg

Agalsidase alfa. Além disso, os autores
também avaliaram a seguranca por
eventos adversos associados ao
tratamento.

semanalmente.
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Quadro 5 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos grupos de intervencédo e controle, rotas de administracdo dos

medicamentos e os desfechos medidos. (Continuagao)

Autor, ano Grupo de intervencéo Grupo controle Rota de Desfechos
administracéo

Hughes, 2008 Agalsidase alfa 0,2 mg/kg a cada | Placebo a cada 40 minutos, Infusdo endovenosa Eficacia foi o contetdo de Gb3 no
40 minutos, duas vezes por duas vezes por semana. miocardio; reducdo da massa ventricular
semana esquerda por avaliacdo por RM. Além

disso, a duracdo do QRS e os niveis de
Gb3 no tecido cardiaco, sedimento e
plasma urinérios, ecocardiograma,
eletrocardiograma, audiometria tonal
liminar, audiometria de impedancia. EAs
foram calculados.

Eng, 2001 Agalsidase beta 1 mg/kg IV a Placebo IV 1 mg/kg a cada 2 Infuséo endovenosa Depdsitos endoteliais microvasculares
cada 2 semanas. semanas. renais de Gb3, depuragéo histoldgica dos
depdsitos endoteliais microvasculares de
Gb3 no miocardio e na pele, alteragcbes
no nivel de dor e QV, creatina urinaria,
excrecao protéica urinéria, funcéo renal e
caracteristicas dermatolégicas do
acumulo de glicolipidios na derme
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Quadro 5 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos grupos de intervencédo e controle, rotas de administracdo dos

medicamentos e os desfechos medidos. (Continuagao)

Autor, ano Grupo deintervencao Grupo controle Rota de Desfechos
administracéo

Hughes, 2013 Esquema B: 0,1 mg/kg de Esquema A: Placebo foi Infus&o endovenosa Estado de salde autoavaliado, medido
Agalsidase alfa administrado uma administrado na semana pelo item da escala visual analdgica
vez por semana como uma alternada a agalsidase alfa. (‘termdmetro’) do questionario europeu de
infus&o IV de 40 minutos. qualidade de vida (o EQ-5D: Euroqol
Group 1990). As variaveis de resultado
Esquema C: 0,2 mg/kg de secundério foram: dor; Gb3 no plasma e
Agalsidase alfa administrado uma na urina.

vez por semana.

Hughes, 2017 Agalsidase alfa 0,2 mg/kg ou Cloridrato de migalastat 150 Capsula oral para o Globotriaosilesfingosina plasmatica (liso-
Agalsidase beta 1,0 mg/kg mg placebo e infusGes | Gb3), eventos renais, eventos cardiacos,
guinzenalmente. endovenosas para o eventos cerebrovasculares e
controle. ecocardiografia.
Ramaswami, Agalsidase beta 0,5 mg/kg 2 Agalsidase beta 1 mg/kg 4 Infusédo endovenosa Depuracao de Gb3 do endotélio capilar
2019 semanalmente vezes por semana. superficial da pele, eventos clinicos:

biopsia de pele, biépsia de rim;
substituic&do do rim
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Quadro 5- Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos grupos de intervencéo e controle, rotas de administracdo dos

medicamentos e os desfechos medidos.

(Concluséo)

Autor, ano

Grupo de intervencéo

Grupo controle

Rota de
administracéo

Desfechos

Schiffmann,
2001

Agalsidase alfa 0,2 mg/kg durante
um periodo de 20 ou 40 minutos
duas vezes por semana.

Placebo duas vezes por
semana

Infusdo endovenosa

Dor neuropética medida pelo BPI,
funcéo renal, funcéo cardiaca, material
de armazenamento, testes sensoriais
quantitativos, biépsia de pele e analises
de Gb3.

Sirrs, 2014

Agalsidase beta 1,0 mg/kg a cada
2 semanas

Agalsidase alfa 0,2 mg/kg a
cada 2 semanas.

Infusdo endovenosa

Desfecho clinico composto que consiste
em renal (didlise, transplante ou
reducéo da TFG em 50%), cardiaco
(admisséo por evento cardiaco),
neurolégico (acidente vascular cerebral
ou perda auditiva unilateral subita) ou
morte.

Vedder, 2007

Agalsidase alfa 0,2 mg/kg a cada
duas semanas por pelo menos 12
meses.

Agalsidase beta 0,2 mg/kg a
cada duas semanas por pelo
menos 12 meses.

Maio de 2002 a
dezembro de 2004

Reducédo da massa ventricular, melhoria
da funcgéo renal, Reducdo do acumulo
de glicolipidios no tecido da pele (LM e

bioquimica).

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.2 Descricao dos estudos incluidos

5.2.1 Agalsidase alfa versus placebo

Dois ensaios (n = 41) foram incluidos nesta comparacdo, sendo ambos
experimentados como ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por
placebo (Hughes et al., 2008; Schiffmann et al., 2001). Estes ensaios duraram seis
meses (Hughes et al., 2008; Schiffmann et al., 2001), mas um teve mais de 24 meses
de acompanhamento aberto (Hughes et al., 2008).

Ambos 0s ensaios recrutaram apenas homens e incluiram 15 e 26
participantes, respectivamente. A proporc¢ao de participantes nos grupos de tratamento
e placebo varia; o estudo Schiffmann et al. (2001), alcancou uma divisdo quase igual,
randomizando 14 participantes para tratamento e 12 para placebo; e no estudo de
Hughes et al. (2008), sete e oito participantes foram randomizados para o tratamento
e para os grupos placebo, respectivamente.

Ambos os estudos compararam a TRE ao placebo e usaram o mesmo regime
de dose de alfa agalsidase duas vezes por semana (Replagal™) administrado por via
intravenosa na dose de 0,2 mg/kg durante um periodo de 20 ou 40 minutos por seis
meses. O regime de tratamento foi 0 mesmo para o acompanhamento aberto
adicionalmente de 24 meses (Hughes et al., 2008).

No estudo de Schiffmann et al. (2001), foram avaliadas as medidas
transversais do doppler, volume ventricular esquerdo, frequéncia cardiaca e volume
sistélico. Os seguintes parametros Doppler foram obtidos: velocidade de pico de fluxo,
velocidade média de fluxo, velocidade diastoélica final, indice de pulsatilidade e indice
de resisténcia (Schiffmann et al., 2001).

No estudo de Hughes et al. (2008), foram avaliados a massa ventricular
esquerda, avaliagdo por ressonancia magnética (RM), duracéo do QRS, niveis de Gb3
no tecido cardiaco, sedimento urinario e plasma no periodo inicial e apés seis meses.

Os efeitos adversos também foram avaliados.
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5.2.2 Agalsidase beta versus placebo

Trés ensaios (n = 146) foram incluidos nesta comparacdo, sendo
experimentados como ensaios clinicos randomizados, controlados por placebo
(Banikazemi et al., 2007; Bierer et al., 2006; Eng et al., 2001); e dois destes foram
sentidos como duplo-cegos (Banikazemi et al., 2007; Eng et al., 2001). A duracédo do
ensaio variou de cinco (Eng et al., 2001) a 35 meses (Banikazemi et al., 2007).

Em um ensaio, os investigadores faziam parte da Genzyme Corporation em
Cambridge, Massachussetts (Eng et al., 2001). Apenas um estudo foi descrito como
multicéntrico, com 26 centros de referéncia de seis paises da América do Norte e

Europa (Banikazemi et al., 2007).

O numero de participantes incluidos em cada ensaio variou de seis (Bierer
et al.,, 2006) a 82 (Banikazemi et al., 2007) e os trés ensaios randomizaram
principalmente homens. A proporcdo de participantes nos grupos de tratamento e
placebo variou entre o0s ensaios; dois tiveram uma proporcdo de 2:1
tratamento/placebo (Banikazemi et al., 2007; Bierer et al., 2006); e um tinha uma
diviséo igual de 29 participantes em cada grupo (Eng et al., 2001).

Todos os trés ensaios compararam a TRE - agalsidase beta (alfa-
galactosidase A humana recombinante) - com placebo. O regime de tratamento foi o
mesmo nestes estudos com Agalsidase beta administrada na dose de 1 mg/kg por via
intravenosa a cada duas semanas. A duracdo do tratamento variou de 20 semanas
(Eng et al., 2001), a 35 meses (Banikazemi et al., 2007) e 18 meses (Bierer et al.,
2006).

No estudo de Eng et al. (2001), foram avaliadas a creatinina urinaria, a
excrecdo urinaria de proteinas, a funcéo renal e as caracteristicas dermatoldgicas
do acumulo de Gb3 na derme. As medi¢des foram feitas no inicio e apos cinco meses
da infuséo.

Banikazemi et al. (2007) mediu o tempo até o primeiro evento clinico (renal,
cardiaco, evento cerebrovascular ou morte). As seguintes medidas foram tomadas:
nivel de creatinina sérica, proteinuria (relagdo de albumina urinaria para creatinina
urinéria), eletrocardiograma de 12 derivacdes, ecocardiograma, exame neurolégico,

ressonancia magnética de cranio, Inventario Breve de Dor, tolerancia ao exercicio,
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nivel plasmatico de Gb3, avaliacdo de sintomas de Fabry, exame fisico exame,
guimica do sangue, urinalise, titulos de anticorpos IgG para agalsidase beta e bidpsia
de pele opcional. Todas as medi¢Bes foram feitas no momento inicial. Os niveis de
creatinina sérica foram medidos a cada quatro semanas, ecocardiografia, ressonancia
magnética de cranio e tolerancia ao exercicio, foram repetidos a cada 24 semanas e
todas as outras medidas basais foram repetidas a cada 12 semanas. A taxa de filtracdo
glomerular estimada (TFG).

Bierer et al. (2006) mediram o desempenho do exercicio cardiopulmonar,
volume expiratério forgcado e capacidade vital forcada a cada trés meses durante um

periodo de 18 meses.

5.2.3 Agalsidase alfa versus agalsidase beta

Dois ensaios (n = 103) foram incluidos nesta comparagéo e sdo sentidos em
detalhes abaixo (Sirrs et al., 2014; Vedder et al., 2007). O estudo de Vedder et al. 2007
foi considerado um ensaio clinico randomizado. O estudo de Sirrs et al. (2014)
analisaram duas coortes da Canadian Fabry Disease Initiative (CFDI) de individuos
tratados com intervencdo enzimética (ERT). Os participantes da Coorte la estavam
em TRE quando o CFDI comec¢ou e manteve sua recepcao de tratamento inicial; Esses
participantes ndo foram randomizados e, portanto, ndo foram incluidos na revisdo. No
entanto, a Coorte 1b continha participantes que preencheram recentemente 0s
critérios para TRE que foram randomizados para tratamentos diferentes; esta coorte
esta incluida na reviséo (Sirrs et al., 2014).

O acompanhamento médio em um estudo foi de 23 meses (Sirrs et al., 2014).
Em um segundo estudo, os participantes foram tratados por pelo menos 12 meses e
acompanhados por 12 a 24 meses (Vedder et al.,, 2007). Ambos os estudos foram
multicéntricos. Um ensaio foi realizado no Canada (Sirrs et al., 2014), enquanto o outro
foi realizado na Noruega (Vedder et al., 2007).

O ensaio de Vedder et al. (2007) teve numeros iguais de homens e mulheres
(18 homens, 18 mulheres), sendo incluidos apenas adultos, com idades entre 19 e 77
anos. O estudo de Sirrs et al. (2014) randomizou mais mulheres (n =55) do que

homens (n = 37), incluindo criangas e adultos de cinco a 85 anos de idade.
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Em um estudo, os participantes foram tratados com agalsidase alfa ou
agalsidase beta em uma dose igual de 0,2 mg/kg a cada duas semanas (Vedder et al.,
2007). No segundo ensaio, os participantes foram randomizados 1:1 para agalsidase
beta 1,0 mg/kg a cada duas semanas ou agalsidase alfa 0,2 mg/kg a cada duas
semanas (coorte 1b) (Sirrs et al., 2014).

No estudo de Vedder et al. (2007), o resultado primario foi a reducdo da massa
ventricular esquerda apos 12 e 24 meses de tratamento. Os autores também avaliaram
a ocorréncia de falha no tratamento (definida como progressao de doenca cardiaca,
renal ou cerebral), TFG, dor, qualidade anti-agalsidase e niveis de GL3 no plasma e
na urina. No estudo de Sirrs et al. (2014), foi avaliado o resultado clinico renal (didlise,
transplante ou reducdo da TFG em 50%), cardiaco (admissédo por evento cardiaco),

cardiaco (acidente vascular cerebral ou perda auditiva unilateral secundaria) ou morte.

5.2.4 Véarios esquemas de dosagem de alfa agalsidase

Dois ensaios (n = 36) foram incluidos nesta comparacdo, sendo ambos
experimentados como ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por
placebo (Clarke et al., 2007; Hughes et al., 2013). O estudo de Clarke et al. (2007)
durou 10 semanas e foi um estudo multicéntrico paralelo que comparou cinco niveis
de dose diferentes com um nimero quase igual de participantes em cada um. O estudo
de Hughes et al. (2013) durou quatro semanas e apresentou um desenho cruzado em
gue todos os participantes tiveram as mesmas complicacdes sequencialmente. Os
participantes foram recrutados nos seguintes paises: Canada; Republica Checa; e os
Estados Unidos.

Cada ensaio recrutou 18 participantes; em um estudo todos os participantes
do sexo masculino com idade média de 28,3 anos (Clarke et al., 2007), enquanto
nenhum outro, participantes de ambos os sexos foram incluidos (12 homens e 6

mulheres) com idade média de 47 ,5 anos (Hughes et al., 2013).
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Ambos os estudos compararam a TRE em diferentes regimes de dosagem. O
estudo cruzado de Hughes et al. (2013) usou trés esquemas de tratamento: tratamento
A 0,2 mg/kg a cada duas semanas; tratamento B, 0,1 mg/kgsemanalmente e tratamento
C, 0,2 mg/kg semanalmente. O estudo de Clarke et al. (2007) comparoucinco regimes
de dosagem diferentes de agalsidase alfa: 0,1 mg/kg semanalmente; 0,2 mg/kg
semanalmente; 0,4 mg/kg semanalmente; 0,2 mg/kg a cada duas semanas(a dose
aprovada); ou 0,4 mg/kg a cada duas semanas.

Para o estudo Hughes et al. (2013), a variadvel de resultado primario foi o
estado de saude autoavaliado medido pelo item da escala analoga visual
(‘termbmetro’) do questionario europeu de qualidade de vida (o EQ-5D: Euroqol Group
1990). As variaveis de desfecho secundario foram dor (usando uma pontuacao
composta de uma ferramenta de avaliacdo de dor e itens do questionario EQ-5D),
resultados do teste quantitativo do reflexo do axénio sudomotor (QSART), o indice de
pontuacdo de gravidade de Mainz (MSSI), Gb3 (no plasma e urina) e uso de
analgésicos. As avaliacbes de seguranca incluiram exame fisico, ECG de 12
derivacdes, testes laboratoriais clinicos e afericdes de sinais vitais. Eventos adversos
(EAs) e medicamentos concomitantes foram registrados durante todo o estudo.

A variavel de desfecho primario de eficacia para o estudo Clarke et al. (2007)
foi a alteracdo no nivel plasmético de Gb3 desde o momento inicial até o dia da infusdo
final. Além disso, os autores também avaliaram farmacocinética, farmacodinamica e

seguranca por eventos adversos associados ao tratamento.

5.2.5 Varios esquemas de dosagem de Agalsidase beta

Um estudo (n = 31) comparou varios esquemas de dosagem de agalsidase
beta, sendo descrito como um ensaio randomizado e aberto de fase 3b de desenho
paralelo com dois bragos de tratamento. (Ramaswami et al., 2019). O teste foi
realizado em 12 locais na Europa, América do Norte e América do Sul. A duracdo do

julgamento foi de cinco anos.
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O estudo randomizou 31 homens com idades entre cinco e 18 anos (idade
média de 11,6 anos). Os participantes receberam agalsidase beta na dose de 0,5
mg/kg a cada duas semanas (n=16) ou 1,0mg/kg a cada quatro semanas (n=15).
Foram avaliados os niveis de GL-3 na pele, plasma e urina, e os resultados clinicos
(IGFR, eGFR, UACR, UPCR), lesdo do tecido renal, ecocardiografia, ressonancia
magnética cerebral, imagem da retina, sintomatologia gastrointestinal,
angioqueratomas, audiometria, zumbido, indice de massa corporal, QoL, plasma liso-
GL-3, plasma CCL18) (Ramaswami et al., 2019).

As caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de
elegibilidade, duragéao da intervencéo e delineamento do estudo estdo descritas no
quadro 2.
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Quadro 6 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, duracdo da intervencao e

projeto teste

(Continua)

Autor, ano Part|C|pantes Critério de elegibilidade Duragdo Projeto de teste
randomizados (meses)

Banikazemi, 82 participantes Participantes tinham idade minima de 16 anos 18 meses Ensaios clinicos randomizados,

2007 com evidéncia clinica de DAF duplo-cego de projeto paralelo
Bierer, 2006 6 participantes Participantes adultos com evidéncia clinica de 18 meses Ensaios clinicos randomizado
DAF

Clarke, 2007 Homens virgens de TRE (18 anos ou mais) com 2 meses Ensaios clinicos randomizados,

18 participantes diagnéstico confirmado de DAF rétulo aberto de projeto
paralelo.
Eng, 2001 58 participantes Participantes maiores de 16 anos, com niveis de 5 meses Ensaios clinicos randomizados,

alfa-galactosidases no plasma menores que 1,5

nmol/hora/mL ou niveis de atividade leucocitaria

menor que 4 nmol/hora/mg e, niveis de creatina
menores ou iguais a 2,2 mg/dL

duplo-cego de fase 3 de projeto
paralelo.

Hughes, 2008

15 participantes

Participantes do sexo masculino com evidéncia
clinica de AFD

6 meses mais 36
meses adicionais

Ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego de
projeto paralelo

Hughes, 2013

18 participantes

Participantes do estudo com deficiéncia de a-
galactosidase A confirmada e mutagao do gene a-
galactosidase A, com idade média de 18 anos de

idade.

1 més

Ensaios clinicos randomizados,
placebo duplo-cego cruzado

Hughes, 2017

57 participantes

Homens ou mulheres com idades entre 16 e 74
anos, diagnosticados com doenca de Fabry,
forma mutante confirmada de a-galactosidase a
gue se mostrou responsiva ao migalastat, nunca
foi tratado com TRE.

Setembro de 2011 a
27 de maio de 2014.

Ensaios clinicos randomizados,
aberto.
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Quadro 6 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, duracédo da intervencéo e

projeto teste

(Concluséo)

AU, ElE Part|0|p_antes Critério de elegibilidade Duracdo Projeto de teste
randomizados (meses)
Ramaswami, 31 participantes Evidéncia clinica de DAF, o individuo e/ou seus Junho de 2008 a | Ensaios clinicos randomizados de
2019 pais/responsaveis legais devem fornecer maio de 2010. rétulo aberto, grupo paralelo, fase
consentimento informado por escrito antes da 3b.
realizacéo de qualquer procedimento relacionado
ao protocolo.
Schiffmann, 26 participantes Evidéncia clinica de DAF 6 meses Ensaios clinicos randomizados,
2001 placebo duplo-cego de desenho
paralelo.
Sirrs, 2014 92 participantes Evidéncia clinica de DAF 6 meses Ensaios clinicos randomizados

Vedder, 2007

36 participantes

Evidéncia clinica de DAF

Maio de 2002 a
dezembro de
2004

Ensaios clinicos randomizados de
rétulo aberto de projeto paralelo.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.3 Avaliacéo do risco de viés

A Figura 8 descreve a avaliacdo do risco de viés para os estudos incluidos,
segundo o Programa Review Manager (RevMan).

A avaliacao do risco de viés de todos os estudos de acordo com os dominios
sequéncia da geracdo, sigilo da alocagcdo, mascaramento dos participantes,
mascaramento dos investigadores, mascaramento dos avaliadores dos desfechos,

dados dos desfechos incompletos e outros vieses encontra-se na Figura 8.

5.3.1 Sequéncia da geracéao

Sete dos onze estudos incluidos (63,6%) foram julgados como pouco claros
por ndo terem sido relatados o processo de sequéncia de geracdo, seguidos dos
meétodos utilizados (Bierer et al., 2006; Clarke et al., 2007; Eng et al., 2001; Hughes et
al., 2008; Hughes et al., 2013; Ramaswami et al., 2019; Sirrs et al., 2014). Quatro dos
onze estudos incluidos (36,3%) foram julgados como definitivo baixo risco de viés por
terem reportado a captura dos processos de geracdo da alocacéo (Banikazemi et al.,
2007; Hughes et al., 2017; Schiffmann et al., 2001; Vedder et al., 2007) (Figura 8).

Nenhum dos estudos foi classificado como definitivamente alto risco de viés.

5.3.2 Sigilo da alocacgéo

Sete dos onze estudos incluidos (63,6%) foram julgados como pouco claro por
nao mencionarem nenhuma estratégia utilizada para assegurar o sigilo da alocacao
(Bierer et al., 2006; Clarke et al., 2007; Eng et al., 2001; Hughes et al., 2008; Hughes
et al., 2013; Ramaswami et al., 2019; Sirrs et al., 2014). Quatro dos onze (36,3%)
estudos incluidos foram julgados como definitivamente baixo risco de viés por
reportarem estratégia utilizada para assegurar o sigilo da alocacéo (Banikazemi et al.,
2007; Hughes et al., 2017; Schiffmann et al., 2001; Vedder et al., 2007) (Figura 9).
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O estudo de Hughes et al. (2008) ndo descreveu o método de geracdo de
sequéncia, portanto, foi classificado como tendo um risco incerto de viés. O estudo de
Schiffmann et al. (2001) relatou que a geracdo de alocacéo foi feita por tabelas
aleatorias e, portanto, classificamos este estudo como de baixo risco de viés para este

dominio. O estudo de Schiffmann et al. (2001) relatou que a randomizac&o foi
fornecida por um farmacéutico ndo cego e, portanto, classificamos este estudo como
de baixo risco de viés para este dominio. O estudo de Banikazemi et al.(2007)
descreveu que a randomizacéo foi gerada por computador e mantidos centralmente
em um local seguro, portanto classificamos este estudo como de baixo risco de viés.
Os ensaios de Bierer et al. (2006) e Eng et al. (2001) ndo descreveramdetalhes sobre
como foram geradas as sequencias, portanto, apresentaram um risco claro de viés.
Dois estudos afirmaram que a randomizacdo foi gerada manualmente em
blocos e, portanto, classificamos esse dominio como de baixo risco de viés (Sirrs et
al., 2014; Vedder et al., 2007). O estudo de West et al. (2010) ndo descreveu como
a geracao de randomizacdo foi realizada e, portanto, foi classificado como tendo um
risco incerto de viés.

Dois outros ensaios foram julgados como tendo um baixo risco de viés. No
estudo Vedder et al. (2007) os investigadores usaram envelopes que foram verificados
por duas pessoas ndo envolvidas na obtencdo do consentimento informado. O
julgamento Sirrs et al. (2014) relatou que um terceiro estava envolvido na geracao de
alocacdo. O risco no estudo West et al. (2010) foi classificado como incerto, pois 0s

investigadores ndo descreveram como a alocacgao foi ocultada.
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Figura 8 - Avaliacdo do risco de viés programa Review Manager Web (RevMan Web) gerenciador de revisfes sistematicas da
Colaboracao Cochrane
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 9 - Avaliacdo do risco de viés de todos os estudos conforme os dominios sequéncia da geracéo, sigilo da alocacéo,
mascaramento dos participantes, investigadores e avaliadores de desfechos, dados dos desfechos incompletos e outros vieses
programa RevMan

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding (performance bias and detection bias): All outcomes
Incomplete outcome data (attrition bias): All outcomes
Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25%, 50% 79% 100%

| B Low risk of bias [] Unclear risk of bias [l High risk of bias

Fonte:

Elaborado pelo autor.
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5.3.3 Cegamento (viés de desempenho e viés de deteccédo)

O estudo Hughes et al. (2008) relatou que os investigadores permaneceram
cegos para os dados até que o banco de dados fosse desbloqueado e as analises
estatisticas realizadas, portanto, julgamos como baixo risco de viés. O estudo de
Schiffmann et al. (2001) ndo descreveu nenhum processo de cegamento relacionado
aos investigadores e avaliadores de resultados e, portanto, foi classificado como tendo
um risco incerto de viés. No entanto, no que diz respeito ao cegamento dos
participantes, julgamos ser de baixo risco de viés, pois as infusées de placebo foram
idénticas as infusbes de enzimas em composicdo, aparéncia e método de
administragao.

O estudo Banikazemi et al. (2007) descreveu que a equipe do patrocinador,
os investigadores e 0s participantes estavam cegos quanto a alocacao do tratamento,
levando a um baixo risco de vés. Ja os estudos Bierer et al. (2006) e Eng et al. (2001)
foram descritos como duplo-cegos, mas ndo forneceram mais detalhes, portanto,
julgamos que esses dois estudos tém um risco claro de viés.

O estudo Vedder et al. (2007) foi classificado como de alto risco de vi€s, pois
ndo houve cegamento, uma vez que os autores relataram que os envelopes foram
abertos pelo investigador na presenca do participante. Além disso, como havia
resultados subjetivos (por exemplo, dor e QV), julgamos esse dominio como de alto
risco de viés. O estudo Sirrs et al. (2014) ndo foi cego, mas € improvavel que o
resultado composto consistindo em renal, cardiaco, neurologico e morte seja afetado
pela falta de cegamento, portanto, foi considerado de baixo risco de viés.

O estudo de Hughes et al. (2013) foi classificado como tendo baixo risco de
viés, pois houve cegamento. Os estudos de Clarke et al. (2007) e Ramaswami et al.
(2019) foram classificados como tendo baixo risco de viés, pois embora fossem

estudos abertos, os resultados eram objetivos.
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5.3.4 Dados de resultados incompletos (viés de atrito)

O estudo de Hughes et al. (2008) ndo descreveu desisténcias, portanto,
julgamos como tendo um risco claro de viés. O estudo de Schiffmann et al. (2001)
descreve apenas quatro retiradas e, portanto, classificamos este estudo como de baixo
risco de viés para este dominio.

Os estudos de Banikazemi et al. (2007), Clarke et al. (2007), Hughes et al.
(2013) e Ramaswami et al. (2019) relataram menos de 20% de desisténcias, portanto,
avaliamos como tendo um baixo risco de viés. Os ensaios Bierer et al. (2006) e Eng
et al. (2001) ndo descreveram desisténcias, portanto, julgamos que isso como risco de
viés pouco claro.

O estudo Vedder et al. (2007) relatou 20 participantes randomizados e 18
analisados no grupo agalsidase alfa, e 16 randomizados e 16 analisados no grupo
agalsidase beta. Embora isso seja bem inferior a 20% de retiradas e desisténcias,
na analise da massa ventricular esquerda houve taxas de retirada de 50% no grupo
agalsidase alfa e 62,5% no grupo agalsidase beta. Portanto, julgamos como alto risco
de viés. O estudo de Sirrs et al. (2014) ndo descreveu desisténcias, portanto, julgamos

gue estes tinham um risco incerto de viés.

5.3.5 Relatorios seletivos (viés de relatérios)

Julgamos que os estudos de Eng et al. (2001), Schiffmann et al. (2001), Bierer
et al. (2006), Banikazemi et al. (2007), Clarke et al. (2007), Hughes et al. (2008),
Hughes et al. (2013), Sirrs et al. (2014), Ramaswami et al., 2019 estavam livres de
vieses de relatorios seletivos e, portanto, foram classificados como baixo risco de viés.
O estudo Vedder et al. (2007) relatou a qualidade de vida como um resultado
no protocolo, mas os resultados ndo foram relatados no artigo, portanto, avaliamos

iISSo como tendo um risco incerto de viés.
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5.3.6 Outras fontes potenciais de vieses

Nos estudos de Hughes et al. (2008), Schiffmann et al. (2001) e Clarke et al.
(2007) ndo foram identificadas outras fontes potenciais de vieses, portanto,
classificamos como baixo risco de viés.

Ja os estudos de Banikazemi et al. (2007), Bierer et al. (2006) e Eng et al.
(2001) foram classificados como alto risco de viés, pois 0s pesquisadores faziam parte
da Genzyme Corporation. Os estudos de Sirrs et al. (2014) e Ramaswami et al. (2019)
também apresentaram alto risco de viés, pois os investigadores declararam conflito de
interesse e financiamento da Genzyme, uma empresa da Sanofi, e da Shire Human
Genetics Therapies. No estudo Vedder et al. (2007), o patrocinador n&o teve nenhum
papel no desenho do estudo, coleta de dados, analise de dados, interpretacdo de
dados ou redacao do manuscrito, portanto, classificamos como baixo risco de viés.

N&o houve periodo de washout no estudo cruzado de Hughes et al. (2013),
portanto, o classificamos como alto risco de viés.

As caracteristicas dos estudos incluidos quanto a fontes potenciais de vieses

estdo descritas no quadro 7.
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Quadro 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a sequéncia de randomizacgéo, alocagdo, mascaramento dos

participantes, investigadores e avaliadores, dados de desfechos incompletos, financiamento e conflito de interesse

(Continua)

A sequénciada

geracdo foi © S'g'INO da_ Houve mascaramento dos Houve dados
Autor, ano ’ alocacéo foi o . . Fonte de .
realizada adequadamente participantes, investigadores | dos desfechos financiamento Outros vieses
adequadamente g > e avaliadores de desfechos? incompletos?
” ocultado~
Banikazemi, Definitivamente Definitivamente Definitivamente baixo risco Definitivamente Publico ou privado, Declarado e
2007 baixo risco baixo risco baixo risco sem fins lucrativos presenca de
(por exempilo, conflito
hospitais,
universidades)
Bierer, 2006 Provavelmente Provavelmente alto Provavelmente alto risco Provavelmente Puablico ou privado, Declarado e
alto risco risco alto risco sem fins lucrativos. presenca de
conflito
Provavelmente Publico ou privado, Declarado e
Clarke, 2007 alto 1isco Provavelmente alto Definitivamente baixo risco Definitivamente sem fins lucrativos | ausente de conflito
risco baixo risco
Eng, 2001 Provavelmente Provavelmente alto Definitivamente baixo risco Provavelmente Puablico ou privado, Declarado e
alto risco risco alto risco sem fins lucrativos presenca de
conflito
Hughes, 2008 Provavelmente Provavelmente alto Definitivamente baixo risco Definitivamente Publico ou privado, Declarado e

alto risco

risco

baixo risco

sem fins lucrativos.

ausente de conflito

Hughes, 2013

Provavelmente
alto risco

Provavelmente alto

risco

Definitivamente baixo risco

Definitivamente
baixo risco

Puablico ou privado,
sem fins lucrativos

Declarado e
presenca de
conflito
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Quadro 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a sequéncia de randomizac¢éo, alocacdo, mascaramento dos

participantes, investigadores e avaliadores, dados de desfechos incompletos, financiamento e conflito de interesse

(Concluséo)

Houve mascaramento dos

A sequépcia_da o Sig”NO da_ articipantes Houve dados
Autor, ano geracao foi alocagdo foi inF\)/estiggdores e dos desfechos _ Fonte de Outros vieses
realizada adequadamente . . N financiamento
adequadamente? ocultado? avaliadores de incompletos?
desfechos?
Hughes, 2017 Definitivamente Definitivamente Provavelmente alto risco Definitivamente Publico ou privado, Declarado e
baixo risco baixo risco baixo risco sem fins lucrativos presenca de
(por exempilo, conflito
hospitais,
universidades)
Ramaswami, Provavelmente Provavelmente alto Definitivamente baixo risco Definitivamente Publico ou privado, Declarado e
2019 alto risco risco. baixo risco sem fins lucrativos presenca de
(por exemplo, conflito
hospitais,
universidades)
Schiffmann, Definitivamente Definitivamente Provavelmente alto risco. Definitivamente Publico ou privado, Declarado e
2001 baixo risco baixo risco baixo risco sem fins lucrativos | ausente de conflito
(por exemplo,
hospitais,
universidades)
Sirrs, 2014 Definitivamente Definitivamente Definitivamente baixo risco Provavelmente NR Declarado e
baixo risco baixo risco alto risco. presenca de
conflito
Vedder, 2007 | Definitivamente Definitivamente Definitivamente alto risco. Definitivamente NR Declarado e

baixo risco

baixo risco

alto risco.

ausente de conflito

Fonte: Elaborado pelo autor
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5.4 Efeitos das intervencdes

Apresentamos os dados da agalsidase alfa versus placebo e agalsidase beta
versus placebo separadamente devido as diferencas no desenho do estudo e nas
doses de tratamento.

Dois ensaios (41 participantes) compararam 0 mesmo regime de dose de
agalsidase alfa 0,2 mg/kg com placebo duas vezes por semana durante seis meses;
com 15 e 26 participantes inscritos no estudo Hughes et al. (2008) e no estudo

Schiffmann et al. 2001 respectivamente.

5.4.1 Desfechos primarios para Agalsidase alfa versus placebo

5.4.1.1 AlteracBGes na concentracdo de Gb3 no plasma e tecido

Segue meta-analise comparando a terapia de reposicdo enzimética do tipo
agalsidase alfa 0,2 mg/kg infundida duas vezes por semana versus placebo nas
alteracdes da concentracdo de Gb3 no plasma e nos tecidos. O Gb3 é um importante
biomarcador da Doenca de Fabry, os sintomas desenvolvidos na doenca estao
relacionados com o acumulo do Gb3 nos 6rgados e tecidos (Hughes et al., 2008;
Schiffmann et al., 2001) (figura 10).

N&do houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de
tratamento na concentracdo plasmética de Gb3, MD -2,07 (IC 95% -6,64 a 2,50). Nao
houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento em
relacdo as subcategorias: sedimento urinario Gb3, MD -812,00 (IC 95% -1897,83 a
273,83); e rim, MD -2,50 (IC 95% -9,47 a -4,47) (Schiffmann et al., 2001). Hughes et
al. (2008) relatou uma diferenca estatisticamente significativa entre os participantes
gue receberam agalsidase alfa e aqueles que receberam placebo para os niveis de
Gb3 no miocardio por mais de trés meses e até seis meses, MD 0,07 (IC 95% -0,35
a 0,49).
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Figura 10 - Meta-analise comparando Agalsidase alfa 0,2 mg/kg duas vezes por semana versus placebo referente a concentracdo de
Gb3 no plasma e nos tecidos

Agalsidase-alfa Placebo Mean difference Mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI ABCDEF
1.1.1 At up to 6 months
v Schiffmann 2001 5.58 1.98 14 10.19 421 11 458% -461[-7.31,-191] —— 002000
v Hughes 2008 0.7 0.46 6 063 0.28 8 542%  0.07[-035,049] 220200
Subtotal (95% Cl) 20 19 100.0% -2.07 [-6.64 , 2.50] &

Heterogeneity: Tau? = 9.98; Chi? = 11.31, df = 1 (P = 0.0008); I>= 91%
Test for overall effect: Z=0.89 (P = 0.37)

A0 5 0 5 10
Risk of bhias legend Favours agalsidase alfa Favours placebo
A) Random sequence generation (selection bias)
B) Allocation concealment (selection bias)
C) Blinding (performance bias and detection bias)

(

(B)

(C)

(D) Incomplete outcome data (attrition bias)
(E)

(F)

E) Selective reporting (reporting bias)
F) Other bias

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.4.1.2 Morte

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Hughes et al., 2008;
Schiffmann et al., 2001).

5.4.1.3 Acroparaestesia

O objetivo inicialmente proposto consistia na avaliagdo da intensidade e
duracdo da acroparaestesia conforme relatado pelo individuo; no entanto, nenhum dos

estudos incluidos relatou esse resultado (Hughes et al., 2008; Schiffmann et al., 2001).

5.4.1.4 Crises de Fabry

A presenca ou auséncia de crises ndo foram relatadas por nenhum dos autores
incluidos (Hughes et al., 2008; Schiffmann et al., 2001).

5.4.1.5 Inventério Breve da Dor — gravidade

Um estudo relatou esse resultado (Schiffmann et al., 2001). Houve uma
diferenca estatisticamente significativa favorecendo os participantes que receberam
alfa agalsidase versus placebo em todas as subcategorias estudadas em mais de
um més e até trés meses, MD -2,10 (IC 95% -3,79 a -0,41), em mais de trés meses e
até cinco meses, MD -1,90 (IC 95% -3,65 a -0,15), e em mais de cinco meses e até
seis meses, MD -2,00 (IC 95% -3,66 a -0,34, porém os resultados sédo acompanhados

de um estudo com baixa certeza de evidéncias (Schiffmann et al., 2001).
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5.4.1.6 O Inventério Breve da Dor - qualidade de vida relacionada a dor

Schiffmann et al. (2001) relatou uma diferenca significativa favorecendo a
agalsidase alfa, MD -2,10 (IC 95% -3,92 a -0,28) em mais de cinco meses e até seis
meses, porém, nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as
subcategorias estudadas em mais de um més e até trés meses, MD -0,90 (IC 95% -
2,73 a 0,93) e em mais de trés meses e até cinco meses, MD -1,80 (95 % CI -3,77 a
0,17).

5.4.2 Desfechos secundarios para Agalsidase alfa versus placebo

5.4.2.1 Efeito da terapia na funcéao renal

Schiffmann et al. (2001) utilizou a depuracao de creatinina para estimar a taxa
de filtracdo glomerular, em seus achados n&do houve diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos nas subcategorias depuracdo de creatinina no final
do tratamento (até seis meses) e depuracdo de insulina (até seis meses),
respectivamente, MD 10,30 (IC 95% -15,37 a 35,97) (muito baixo -evidéncia de
certeza) e MD -0,50 (IC 95% -21,36 a 20,36).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos nas
subcategorias: glomérulos com alargamento mesangial em até seis meses, DM - 14,70
(IC 95% -36,72 a 7,32); glomérulos com esclerose segmentar em até seis meses e
glomérulos obsoletos em até seis meses; MD 3,80 (IC 95% -2,35 a 9,95) e MD 6,50
(IC 95% -8,93 a 21,93) (Schiffmann et al., 2001).
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5.4.2.2 Sintomas e complicacdes da doenca

N&o houve diferengca estatisticamente significativa entre os grupos para a
espessura média da parede do ventriculo esquerdo, MD -0,79 (IC 95% -3,62 a 2,04);
didmetro interno do ventriculo esquerdo (diastolico), MD -3,70 (IC 95% -11,73 a 4,33);
diametro interno do ventriculo esquerdo (sistélico), MD -2,70 (IC 95% -9, 91 a 4,51);
e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, MD 1,88 (IC 95% -4,68 a 8,44)(Hughes
et al., 2008).

5.4.2.3 Analise histoldgica de depdsitos endoteliais capilares microvasculares
de Gb3 em espécimes de biopsia

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Hughes et al., 2008;
Schiffmann et al., 2001).

5.4.2.4 Efeitos adversos do tratamento

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Hughes et al., 2008;
Schiffmann et al., 2001).

5.4.2.5 Qualidade de vida

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Hughes et al., 2008;
Schiffmann et al., 2001).
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5.4.3 Desfechos primarios para Agalsidase beta versus placebo

Trés ensaios foram incluidos nesta comparacéo de agalsidase beta 1 mg/kg/
a cada duas semanas versus placebo (Banikazemi et al., 2007; Bierer et al., 2006; Eng
et al., 2001). Os ensaios incluiram um total de 146 participantes; Banikazemi et al.
(2007), inscreveu 82 participantes Bierer et al. (2006) inscreveu seis participantes e

Eng et al. (2001) inscreveu 58 participantes.

5.4.3.1 AlteracGes na concentracdo de Gb3 no plasma e tecido

Nenhum dos estudos incluidos relatou o efeito nas concentracdes plasmaticas
de Gb3 (Banikazemi et al., 2007; Bierer et al., 2006; Eng et al., 2001).

Eng et al. (2001) relatou a concentragdo de Gb3 nos tecidos. Houve uma
diferenca estatisticamente significativa favorecendo os participantes que receberam
beta agalsidase versus placebo em trés subcategorias: rim, MD -1,70 (IC 95% -2,09
a -1,31); coracdo, MD -0,90 (IC 95% -1,18 a -0,62); e composto, MD -4,80 (IC 95% -

5,45 a -4,15), porém, sdo evidéncias de baixa qualidade.

5.4.3.2 Morte

Banikazemi et al. (2007) relatou uma morte no grupo que recebeu a terapia de
reposicao enzimatica beta, o grupo apresentava um total de 51, no grupo que recebeu
o placebo néo foi relato o evento morte. Quando analisados, os dados ndo mostraram
diferenca estatisticamente significativa, RR 1,85 (IC 95% 0,08 a 43,96).

5.4.3.3 Acroparaestesia

O objetivo inicialmente proposto consistia na avaliagdo da intensidade e
duragéo da acroparaestesia conforme relatado pelo individuo; no entanto, nenhum dos
estudos incluidos relatou esse resultado (Banikazemi et al., 2007; Bierer et al., 2006;
Eng et al., 2001).
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5.4.3.4 Crises de Fabry

Banikazemi et al. (2007) relatou o desfecho dor no peito e fadiga que estao
intimamente relacionados com as crises de Fabry, porém, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa para qualquer um destes em 24 meses; dor no peito,
RR 6,77 (IC 95% 0,39 a 118,36) e fadiga, RR 6,77 (IC 95% 0,39 a 118,36). Eng et al.
(2001) também relatou dor relacionada a doenca de Fabry em mais de trés meses e
até seis meses; mas nao houve diferenca estatisticamente significativa, RR 3,00 (IC
95% 0,33 a 27,18).

5.4.4 Resultados secundarios - Agalsidase beta versus placebo

5.4.4.1 Efeito da terapia nafuncéao renal

Banikazemi et al. (2007) relatou em seu estudo o numero de eventos renais,
definidos pelos autores como um aumento de 33% no nivel de creatinina sérica,
doenca renal em estagio final, porém, os resultados plotados ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa no nimero de eventos entre 0s grupos, RR 0,87
(IC 95% 0,37 a 2,04) (evidéncia de qualidade muito baixa).

5.4.4.2 Eventos cardiacos

Bierer et al. (2006), relatou teste de exercicio cardiopulmonar, nos resultados
apresentados nao houve diferencas estatisticamente significativa entre os grupos em
nenhuma das subcategorias avaliadas; foi avaliado a média da frequéncia cardiaca,
DM 21,30 (IC 95% -1,28 a 43,88); consumo maximo médio de oxigénio medido no pico
do exercicio, MD 0,22 (IC 95% -0,94 a 1,38); consumo maximo de oxigénio medido no
pico do exercicio, MD 2,60 (IC 95% -13,16 a 18,36);e pulso de oxigénio meédio no pico
do exercicio, MD 2,10 (IC 95% -3,67 a 7,87). Também nao houve diferenca significativa
na diminuicdo da presséo arterial diastolica, RR 1,50 (IC 95% 0,34 a 6,70).



73
Banikazemi et al. (2007) relatou eventos cardiacos e ndo encontrou diferencas
significativas entre os grupos, RR 0,46 (IC 95% 0,11 a 1,90), as evidéncias foram

classificadas como qualidade muito baixa.

5.4.4.3 Eventos cerebrovasculares

Banikazemi et al. (2007) relatou esse desfecho, porém os resultados
demonstram ndo haver diferencas significativas no numero de eventos

cerebrovasculares entre os grupos, RR 0,12 (IC 95% 0,01 a 2,48).

5.4.4.4 Analise histolégica de depdsitos endoteliais capilares microvasculares

de Gb3 em espécimes de biopsia

Eng et al. (2001) relatou resultados significativos favorecendo a agalsidase beta
em relacdo ao placebo para a porcentagem de participantes que atingiram pontuacao
zero em ambas as células endoteliais superficiais, RR 19,67 (IC 95% 4,13 a 93,63)
e células endoteliais profundas, RR 11,00 (IC 95% 2,88 a 42,08) (Eng et al., 2001).
No entanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos para células musculares
lisas, onde trés participantes do grupo agalsidase beta e um do grupo placebo
contribuiram com dados, RR 1,50 (IC 95% 0,10 a 22,62), ou para células do perineuro,
RR 1,04 (IC 95% 0,07 a 15,72) (observe que nem todos os participantes doestudo
contribuem para as analises, consulte o grafico da floresta) (Eng et al., 2001).

Eng et al. (2001) também relatou dados para os participantes que atingiram
uma pontuacao zero ou uma reducédo nos depadsitos endoteliais microvasculares de Gb3
na pele. Novamente, os resultados favoreceram a agalsidase beta em relagcdo ao
placebo para células endoteliais superficiais, RR 2,81 (IC 95% 1,72 a 4,59); e células
endoteliais profundas, RR 2,79 (IC 95% 1,67 a 4,67) (Eng et al., 2001). Nao houve

diferenca significativa entre os grupos para células musculares lisas (onde, como
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antes, trés participantes do grupo agalsidase beta e um do grupo placebo contribuiram
com dados), RR 1,50 (IC 95% 0,10 a 22,62) e células do perineuro, RR 1,49 (95 % CI
0,68 a 3,25).

5.4.4.5 Qualquer evento adverso

Os estudos de Eng et al. (2001) e Banikazemi et al. (2007) relataram eventos
adversos como desfechos nos resultados apresentados.

Eng et al. (2001), relatou diferencas estatisticamente significativas favorecendo
0 grupo tratado com o placebo, RR 29,00 (95% CI 1,81 a 464,38). A reducao dos
quadros de febre também foi avaliada, mas ndo houve diferenca estatisticamente
significativa comparando os grupos tratados com agalsidase beta e com placebo nos
primeiros 6 meses, RR 7,00 (IC 95% 0,92 a 53,36); no entanto, aos 24 meses 0S
resultados favoreceram o grupo tratado com agalsidase beta em comparacdo com o
placebo, RR 8,51 (IC 95% 1,18 a 61,58). O desfecho calafrios foi avaliado, mas nao
houve diferenca estatisticamente significativas entre os grupos (IC 95% 0,51 a 159,94).
O desfecho hipertensdo e dor de cabeca também ndo apresentaram diferencas
significativas. Banikazemi et al. (2007) relatou em seuestudo o desfecho vomito, mas
os resultados ndo apresentaram diferencas que favorecem um dos grupos testados,
RR 8,00 (IC 95% 0,47 a 137,27).

5.4.5 Resultados primérios para Agalsidase alfa versus agalsidase beta

Dois ensaios foram incluidos nesta comparacdo com um total de 103
participantes (Sirrs et al., 2014; Vedder et al., 2007). Em um estudo, os participantes
foram tratados com agalsidase alfa ou agalsidase beta em uma dose igual de 0,2 mg/kg
a cada duas semanas (Vedder et al., 2007). No segundo ensaio, 0s participantes foram
randomizados 1:1 para agalsidase beta 1,0 mg/kg a cada duas semanas ou agalsidase

alfa 0,2 mg/kg a cada duas semanas (Sirrs et al., 2014).
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5.4.5.1 AlteragcOes na concentracdo de Gb3 no plasma e tecido

Apenas o estudo Vedder relatou este resultado e em 12 meses encontrou uma
mediana (intervalo) de 3,3 umol/l (1,45 a 6,42) no braco da agalsidase alfa em
comparacao com 2,48 umol/l (1,40 a 3,93) no braco da agalsidase beta (Vedder et
al., 2007). Aos 24 meses, a mediana (intervalo) no braco da agalsidase alfa caiu para
3,0 umol/l (intervalo de 1,89 a 7,85) em comparacdo com uma queda maior no braco
da agalsidase beta para 2,23 umol/l (intervalo de 0,92 a 4,3) (Vedder et al., 2007).

5.4.5.2 Morte

Vedder et al. (2007), relatou uma morte decorrente de acidente vascular
encefalico (AVE) no grupo de tratamento com agalsidase alfa (n = 18) em comparacao
com nenhuma morte no grupo agalsidase beta (n = 18), RR 3,00 (IC 95% 0,13 a 69,09),
o desfecho ocorreu apés 20 meses de tratamento e acompanhamento. Segue—se
meta-analise dos resultados obtidos a partir da comparacao entre 0s grupos agalsidase

alfa versus agalsidase beta na figura 11.



Figura 11 - Meta-analise comparando Agalsidase alfa versus agalsidase beta referente ao evento morte

Agalsidase alfa 0.2 mg/kg every 2 weeks  Agalsidase beta 0.2 mg/kg every 2 weeks Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI A BCDEFTF
3.1.1 Up to 24 months
J Vedder 2007 1 18 0 16 100.0% 2.68[0.12,61.58] —— ®e00:0
Subtotal (95% CI) 18 16 100.0% 2.68[0.12,61.58] .’.
Total events: 1 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.54)
Test for subgroup differences: Not applicable 061 0?1 1 1’0 160

Favours agalsidase alfa Favours agalsidase beta

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Incomplete outcome data (attrition bias)
(E) Selective reporting (reporting bias)
(F) Other bias

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.4.5.3 Acroparaestesia

Apenas Vedder et al. (2007), relatou em seu estudo o desfecho
acroparaestesia, porém os resultados encontrados demonstraram que ndo houve
reducdao significativa no escore, os desfechos foram avaliados no periodo de 12 meses

de tratamento; agalsidase alfa O (25 a 1) e agalsidase beta 21,5 (24 a 3).

5.4.5.4 Crises de Fabry

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Sirrs et al.,, 2014,
Vedder et al., 2007).

5.4.6 Desfechos secundarios para Agalsidase alfa versus agalsidase beta

5.4.6.1 Efeito da terapia na funcéao renal

Um estudo relatou que a insuficiéncia renal, definida como um aumento da
creatinina sérica superior a 33%, progrediu em dois participantes tratados com alfa
agalsidase, que tiveram medidas de TFG basal de 22 e 30 ml/min (em 24 meses). No
grupo agalsidase alfa, a progressao da insuficiéncia renal foi observada em um outro

participante ap6s 30 meses de tratamento (Vedder et al., 2007).

5.4.6.2 Eventos cardiacos

Vedder et al. (2007), relatou em seu estudo episodios de fibrilagdo atrial em
dois participantes que receberam o tratamento com agalsidase beta, no periodo de 42
e 36 meses de tratamento. N&o houve diferenca estatisticamente significativapara
os eventos cardiacos relatados, RR 0,47 (IC 95% 0,05 a 4,60) (26 de 29 participantes
analisados), as evidencias foram classificadas como qualidade muito baixa. Segue-
se meta-analise comparando os eventos cardiacos nos grupos que receberam

Agalsidase alfa versus agalsidase beta (Figura 12).



Figura 12 - Meta-anélise comparando Agalsidase alfa versus agalsidase beta referente aos eventos cardiacos

Agalsidase alfa 0.2 mg/kg every 2 weeks  Agalsidase beta 0.2 mg/kg every 2 weeks Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI A BCDTEFTF
3.2.1 Up to 24 months
V Vedder 2007 1 15 2 14 100.0%  0.47[0.05,4.60] _.__ P00 - &
Subtotal (95% Cl) 15 14 100.0%  0.47 [0.05, 4.60] e
Total events: 1 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.51)
Test for subgroup differences: Not applicable ol o1 1 10 10

Favours agalsidase alfa Favours agalsidase beta

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Incomplete outcome data (attrition bias)
(E) Selective reporting (reporting bias)
(F) Other bias

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.4.6.3 Eventos cerebrovasculares

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Vedder et al., 2007).

5.4.6.4 Porcentagem de participantes que atingiram pontuacgao zero na pele

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Sirrs et al., 2014;
Vedder et al., 2007).

5.4.6.5 Parametros ecoradiograficos

O estudo Vedder et al. (2007), relatou a variagcdo mediana da massa ventricular
esquerda do coracao (VE) no periodo de 12 e 24 meses. Aos 12 meses, a massa do
VE foi de 244 g (157 g a 424 g) no braco da agalsidase alfa em comparacdo com 296
g (169 g a 401 g) no braco da agalsidase beta. Aos 24 meses, a massa do VE no braco
da agalsidase alfa aumentou para 294 g (196 g a 502 g) e no braco da agalsidase beta
também aumentou para 308 g (196 g a 471 g). Os resultados obtidos ndo apresentam

diferencas que sejam estatisticamente significativas.

5.4.6.6 Analise histoldgica de depdsitos endoteliais capilares microvasculares

de Gb3 em espécimes de bidpsia

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Vedder et al., 2007;
Sirrs et al., 2014).

5.4.6.7 Qualquer evento adverso

N&o houve diferenca estatisticamente significativa no nimero de quaisquer
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eventos adversos entre 0s grupos no estudo Vedder et al. (2007), RR 0,36 (IC 95%
0,08 a 1,59). O julgamento Sirrs et al. (2014) nao relatou este esse desfecho em
seus resultados. Segue-se meta-anélise comparando os desfechos apresentados na

figura 13.



Figura 13 - Meta-analise comparando Agalsidase alfa versus agalsidase beta referente aos eventos cardiacos

Agalsidase alfa 0.2 mg/kg every 2 weeks  Agalsidase beta 0.2 mg/kg every 2 weeks Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFTF
3.3.1 Up to 24 months
v Vedder 2007 2 18 5 16 100.0%  0.36[0.08.1.59] _.__ 292006
Subtotal (95% CI) 18 16 100.0%  0.36[0.08,1.59] ’
Total events: 2 5
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.36 (P = 0.18)
Test for subgroup differences: Not applicable ol 01 1 10 100

Favours agalsidase alfa Favours agalsidase beta

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding (performance bias and detection bias)
(D) Incomplete outcome data (attrition bias)

(E) Selective reporting (reporting bias)

(F) Other bias

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.4.6.8 Qualidade de vida

Vedder et al. (2007), ndo relatou esse desfecho em seus resultados, embora
tenha sido listado no protocolo inicial do seu estudo. Foram contatados os autores para
maiores esclarecimentos, em resposta 0s autores afirmaram que o protocolo ainda
segue em andamento e ndo existem informagdes adicionais que possam ser
compartilhadas no presente momento, espera-se que esses dados possam ser
incluidos em uma futura atualizacdo desta revisédo. Sirrs et al. (2014), também néo

informou resultados incluido esse desfecho.

5.4.7 Desfechos primarios para esquemas de doses multiplas de Agalsidase

alfa

Dois estudos foram incluidos nesta comparacdo com um total de 36
participantes (Clarke et al., 2007; Hughes et al., 2013). O estudo Hughes et al. (2013)
utilizou trés esquemas de tratamento: tratamento A 0,2 mg/kg a cada duas semanas;
tratamento B, 0,1 mg/kg semanalmente e tratamento C, 0,2 mg/kg semanalmente.O
estudo Clarke et al. (2007), comparou cinco regimes de dosagem diferentes de
agalsidase alfa: 0,1 mg/kg semanalmente; 0,2 mg/kg semanalmente; 0,4 mg/kg
semanalmente; 0,2 mg/kg a cada duas semanas (a dose aprovada); ou 0,4 mg/kg a

cada duas semanas.

5.4.7.1 Alteracdes na concentracdo de Gb3 no plasma e tecido

No estudo Hughes et al. (2013) nao foi encontrado nenhuma diferenca
significativa estatisticamente significativas na avaliagdo dos niveis plasmaticos de Gb3
em jejum. Esses dados foram fornecidos apenas como uma descricdo narrativa. Da
mesma forma, nenhuma associacéo estatisticamente significativa entre a magnitude
da reducdo da Gb3 plasmética e a dose ou frequéncia da dose foi descrita no estudo
Clarke (Clarke et al., 2007).
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5.4.7.2 Morte

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Clarke et al., 2007,
Hughes et al., 2013).

5.4.7.3 Dor

Apenas o estudo Hughes et al. (2013) relatou os desfechos para dor (BPI-3)
e autoavaliacdo do estado de salde, os resultados obtidos ndo demonstram diferencas
estatisticamente significativas no escore médio de dor ao comparar 0,2 mg/kg/a cada
duas semanas versus 0,1 mg/kg/a cada semana, MD -0,06 (IC 95% - 1,26 a 1,38) ou
para auto avaliacdo de saude estado, MD -1,20 (IC 95% -14,10 a 11,70). Da mesma
forma, ao comparar 0,1 mg/kg/todas as semanas versus 0,2 mg/kg/todas as semanas,
também ndo houve diferencas significativas no escore médio de dor, MD 0,06 (IC 95%
-1,25 a 1,37) ou estado de saude autoavaliado, MD 0,30 (IC 95% -12,70 a 13,30).

5.4.8 Desfechos secundarios para esquemas de doses multiplas de Agalsidase

alfa

5.4.8.1 Efeito daterapia na funcao renal

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Clarke et al., 2007,
Hughes et al., 2013).

5.4.8.2 Sintomas e complica¢cdes da doenga

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Clarke et al., 2007,
Hughes et al., 2013).
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5.4.8.3 Analise histoldgica de depoésitos endoteliais capilares microvasculares

de Gb3 em espécimes de biopsia

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse resultado (Clarke et al., 2007,
Hughes et al., 2013).

5.4.8.4 Efeitos adversos do tratamento

No estudo conduzido por Clarke et al. (2007), a incidéncia de eventos adversos
nao foi relacionada a dose ou frequéncia de dosagens. No estudo Hughes et al.
(2013), ndo houve diferencas estatisticamente significativas em nenhum dos eventos
adversos relatados entre o grupo em agalsidase alfa 0,2 mg/kg/a cada 2 semanas em
comparacao com a agalsidase alfa 0,1 mg/kg semanal (Andlise 4.3) ou entre 0 grupo
em 0,2 mg/kg de agalsidase alfa semanal versus 0,1 mg/kg de agalsidase alfa semanal.

Segue-se meta-analise dos desfechos apresentados na figura 14.
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Figura 14 - Meta-andlise comparando Agalsidase alfa versus agalsidase beta
referente aos eventos adversos
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5.5 Certeza da evidéncia

O quadro abaixo apresenta o perfil das evidéncias GRADE abaixo foram
elaboradas a partir dos dados obtidos apés a realizardo das meta-analises e contempla
as analises de risco de viés, aplicabilidade, inconsisténcia, imprecisdo, e as

estimativas do efeito do tratamento (Quadro 4, 5, 6 e 7).
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Quadro 8 - Resumo dos achados: Terapia de reposicao enzimética para doenca de Anderson-Fabry - Agalsidase beta versus

placebo (Continua)
Risco comparativo ilustrativo (IC 95%) Efeito relativo Numero de Qualidade das
Desfechos . IC (95%) participantes provas Comentérios
Placebo Agalsidase beta (Estudos) (GRADE)
AlteracBes na A alteracdo média A alteracdo média na 58 SISISIS) Uma melhora estatisticamente
concentracéo de (SD) na concentracdo plasmatica NA 1 estudo Muito baixol2 significativa para a Agalsidase
plasma Gb3 concentragao de Gb3 no grupo de beta em comparacgéo ao placebo
Acompanhamento: até | plasmatica de Gb3 | intervencéo foi 4,80 umol/L tambeém foi observada nos
18 meses (umol/L) foi de 5,5 (1,6) inferior dominios do rim (MD -1,70 (95%
umol/L (5,45 inferior a 4,15 Cl-2,09 a -1,31)) e coragéo (MD
inferior). -0,90 95% CI (-1,18 a -0,62).
Morte 0 por 1000. 0 por 1000 (0 a 0). RR 1.85 (0.08 a 82 SISISIS) N&o foram encontradas
Acompanhamento: 18 43.96) 1 estudo Muito baixo2:3 diferencas estatisticamente
meses significativas entre os grupos
para 6bito onde os dados
estavam disponiveis.
Dor Resultado nédo Resultado ndo informado. | N&o estimavel NA SISISIS) Resultados incertos sobre o
informado Muito baixo* impacto da agalsidase beta na
dor.

Eventos de funcéo 225 por 1000. 195 (83 a 459). RR 0.87 (0.37 a 82 POOO Nao foram encontradas
renal (populagao ITT) 2.04) 1 estudo Muito diferencas estatisticamente
Acompanhamento: 18 baixo1,2, significativas entre os grupos em

3 eventos de funcdo renal onde os

meses

dados estavam disponiveis.
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Quadro 8 - Resumo dos achados: Terapia de reposicdo enzimatica para doenca de Anderson-Fabry - Agalsidase beta versus

placebo
(Concluséo)
Risco comparativo ilustrativo (IC 95%) Efeito relativo |NUmero de Qualidade das
0 - .
Desfechos Placebo FoAE R e IC (95%) (pEa;ttISIdpoa:)tes ?Gr%\fSE) Comentarios
Sintomas e 129 por 1000. 59 (14 a 245). RR 0.46 (0.11 a 82 CISISIS) N&o foram encontradas
complicagdes da 1.90) 1 estudo Muito baixo*23 diferencas estatisticamente
doenca: eventos significativas entre 0s grupos
cardiacos em eventos cardiacos onde os
Acompanhamento: até dados estavam disponiveis.
18 meses
Sintomas e 64 por 1000 7 (1 a 158) RR 0.12 (0.01 a 82 SISISIS) N&o foram encontradas
complicagdes: 2.48) 1 estudo Muito baixot23 diferencas estatisticamente
eventos significativas entre os grupos

cerebrovasculares
(populacéo ITT)
Acompanhamento: 18
meses

em eventos cerebrovasculares
onde os dados estavam
disponiveis.

Legenda: *A base para o risco assumido (por exemplo, o risco mediano do grupo de controle em todos os estudos) é fornecida em notas de rodapé. O risco
correspondente (e seu IC de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparacao e no efeito relativo da intervencao (e seu IC de 95%).
IC: intervalo de confianga; GRADE: the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE);

GB3; globotriaosilceramida;

ITT: intencéo de tratar;
MD: diferenca média;
NA: ndo aplicavel;

RR: raz&o de risco;
SD: desvio padréo.

1. Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez por alto risco devido a conflito de interesse.
2, Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez devido a apenas um unico estudo relatar esse resultado (falta de poder estatistico).

3. Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez devido a impreciséo.

4. Resultado néo relatado.
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Quadro 9 - Resumo dos achados: Terapia de reposicdo enzimatica para doenca de Anderson-Fabry -

agalsidase alfa versus
placebo

(Continua)
Risco comparativo ilustrativo (IC 95%) Efeito relativo Nl]tr_ngro Ctie Qualidade das
- participantes provas -
Desfechos Placebo Agalsidase alfa IC (95%) (Estudos) (GRADE) Comentarios
Alteracfes na A média das A média das altera¢cbes na 39 SISISIS) N&o foram encontradas
concentracao alteracbes na concentracéo de Gb3 no NA 2 estudos Muito baixo'?2 | diferencas estatisticamente
plasmética de Gb3 concentracdo de escore plasmatico no significativas entre os grupos
Acompanhamento: 6 Gb3 no escore grupo de intervencao foi estudados em alteragbes no
meses plasmatico variou em média 2,07 menos Gb3 da linha de base, onde
entre 0,63 e 10,19 (6,64 menos a 2,50 mais os dados estavam
umol/L. alto) umol/L. disponiveis.
Morte Resultado ndo Resultado ndo informado. | N&o estimavel NA Poo Resultados muito incertos
informado. Muito baixo* sobre o impacto da
agalsidase alfa na morte.
Dor: gravidade do BPI | A média (DP) para | A média de mudangas na NA 26 DPPoO N&o foram encontradas
Acompanhamento: mais| alteragdo da dor | gravidade do BPI no grupo 1 estudo Baixo® diferencas estatisticamente
de 5 meses. pela gravidade do de intervencao foi, em significativas favorecendo a
BPI foi de 4,7 (2,25). | média, 2,00 a menos (3,66 agalsidase alfa em
a menos a 0,34 a menos). comparagao com o placebo
na dor.
Funcéo renal por A alteragdo média A alteracdo média da NA 24 CISISIS) Nao foram encontradas
depuracdo de (DP) da funcéo funcéo renal no grupo de 1 estudo Muito baixo 25 | diferencas estatisticamente
creatinina renal foi de 84,5 intervencao foi em média significativas entre os grupos
Acompanhamento: até 6 (35,15) mg/dL. 10,30 mg/dL maior (15,37 estudados
meses a menos a 35,97 maior).
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Quadro 9 - Resumo dos achados: Terapia de reposicdo enzimatica para doenca de Anderson-Fabry - agalsidase alfa versus

placebo (Concluséo)
Risco comparativo ilustrativo (IC 95%) Efeito relativo NUumero de Qualidade das
Desfechos : IC (95% articipantes rovas Comentérios
Placebo Agalsidase alfa (95%) p(Estupdos) (GpRADE)
Funcéo renal por A alteragdo média A alteracdo média da NA 24 CISISIS) N&o foram encontradas
depuracédo de (DP) da funcéo funcéo renal no grupo de 1 estudo Muito baixo 25 | diferencas estatisticamente
creatinina renal foi de 84,5 intervencao foi em média significativas entre os
Acompanhamento: até (35,15) mg/dL. 10,30 mg/dL maior (15,37 grupos estudados na
6 meses a menos a 35,97 maior). funcdo renal onde os dados
estavam disponiveis.
Sintomas e Resultado nédo Resultado nédo informado | N&o estimavel NA SISISIS) Resultados muito incertos
complicagdes da informado Muito baixo* sobre o impacto da
doenca: eventos agalsidase alfa em eventos
cardiacos cardiacos.
Sintomas e Resultado nédo Resultado nédo informado | N&o estimavel NA SISISIS) Resultados muito incertos
complicagcdes da informado Muito baixo* sobre o impacto da

doenca: eventos
cerebrovasculares

agalsidase alfa nos eventos
cerebrovasculares.

Legenda: *A base para o risco assumido (por exemplo, o risco mediano do grupo de controle em todos os estudos) é fornecida em notas de rodapé. O risco
correspondente (e seu IC de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparacédo e no efeito relativo da intervencao (e seu IC de 95%).

IC: intervalo de confian¢ca; GRADE: the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE);
GB3; globotriaosilceramida;

ITT: intencéo de tratar;
MD: diferenca média;
NA: ndo aplicavel;

RR: razéo de risco;
SD: desvio padrao.

1. Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez por alto risco devido a conflito de interesse.
2, Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez devido a apenas um Unico estudo relatar esse resultado (falta de poder estatistico).
3. Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez devido a impreciséao.

4, Resultado nao relatado.
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Quadro 10 - Resumo dos achados: Terapia de reposi¢ao enzimatica para doenca de Anderson-Fabry - TRE versus migalastal

doenca: eventos
cardiacos

Risco comparativo ilustrativo (IC 95%) Efeito relativo Nﬂtm?fo Ctie Qualidade das
articipantes rovas -
Desfechos Migalastat TRE IC (95%) p(Estupdos) (GpRADE) Comentérios
Alteracfes na Resultado nao Resultado ndo informado. | N&o estimavel NA DOOO Resultados muito incertos
concentragao informado. Muito baixo* sobre o impacto do ERT e
plasmética e do migalastat nas
tecidual de Gb3 mudancas no Gb3.
Acompanhamento: 18
meses
Morte Resultado ndo Resultado ndo informado. | N&o estimavel NA CISISIS) Resultados muito incertos
informado. Muito baixo* sobre o impacto da TRE e
do migalastat na morte.
Dor 59 por 1000 108 por 1000 (28 a menos | RR 2.83 (0.52, 52 bOeoo Nao foram encontradas
Acompanhamento: 18 para 834 a mais) 15.14) 1 estudo Muito baixo 345 | diferencas estatisticamente
meses significativas entre os
grupos para dor onde 0s
dados estavam disponiveis.
Funcéo renal por A alteragdo média A alteragdo média da NA 24 SISISIS) Nao foram encontradas
depuracéo de (DP) da funcéo renal | funcéo renal no grupo de 1 estudo Muito baixo 2% | diferengas estatisticamente
creatinina foi de 84,5 (35,15) intervencao foi em média significativas entre os
Acompanhamento: mg/dL. 10,30 mg/dL maior (15,37 grupos estudados na
até 6 meses a menos a 35,97 maior). funcéo renal onde os dados
estavam disponiveis.
Sintomas e Resultado ndo Resultado ndo informado | Nao estimavel NA POOO Resultados muito incertos
complicacBes da informado Muito baixo* sobre o impacto da

agalsidase alfa em eventos
cardiacos.
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Sintomas e
complicacdes da
doenca: eventos
cerebrovasculares

Resultado nao
informado

Resultado ndo informado

N&ao estimavel

NA

CISISIS)
Muito baixo*

Resultados muito incertos
sobre o impacto da
agalsidase alfa nos eventos
cerebrovasculares.

Legenda: *A base para o risco assumido (por exemplo, o risco mediano do grupo de controle em todos os estudos) é fornecida em notas de rodapé. O risco

correspondente (e seu IC de 95%) € baseado no risco assumido no grupo de comparacéo e no efeito relativo da intervencao (e seu IC de 95%).

IC: intervalo de confian¢ca; GRADE: the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE);

GB3; globotriaosilceramida;
ITT: intencéo de tratar;
MD: diferenca média;

NA: ndo aplicavel;
RR: razéo de risco;
SD: desvio padrao.

1
2
3

5

. Resultado néo relatado.

. Os resultados nédo foram estiméveis para 0bito, pois houve zero eventos entre 0s grupos.
. Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez para alto risco devido a falta de cegamento e conflito de interesses.
4. Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez devido & impreciséo.
. Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez devido a apenas um Unico estudo relatar esse resultado (falta de poder estatistico).
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Quadro 11 - Resumo dos achados: Terapia de retencdo enzimatica para doenca de Anderson-Fabry - agalsidase alfa versus
(Continua)

agalsidase beta

Risco comparativo ilustrativo (IC 95%) | Efeito relativo | \umero de | Qualidade
Desfechos 3 IC (95%) pEelpemiss | 2 proves Comentarios
Migalastat TRE (Estudos) (GRADE)
Alteracfes na Resultado ndo | Resultado ndo informado. | Nao estimado NA POOO Resultados muito incertos
concentracao plasmaética informado. Muito baixo* | sobre o impacto da agalsidase
e tecidual de Gb3 alfa e beta nas altera¢gbes na
Acompanhamento: 12 concentracao plasmatica e
meses tecidual de Gb3.
Morte 0 por 1000 0 (0 a0). RR 3,00 (0,13 a 36 oo N&o foram encontradas
Acompanhamento: ndo 69,09). 1 estudo Muito baixo diferencas estatisticamente
informado B significativas entre os grupos
para 6bitos onde os dados
estavam disponiveis.
Dor Resultado ndo | Resultado ndo informado. | N&o estimado NA SISISIS) Resultados muito incertos
informado. Muito baixo* | sobre o impacto da agalsidase
alfa e beta na dor.
Funcéo renal Resultado ndo | Resultado ndo informado. | N&o estimado NA POOO Resultados muito incertos
Acompanhamento: até 24 informado. Muito baixo4 | sobre o impacto da agalsidase
meses alfa e beta na funcéo renal.
Sintomas e complicagdes | 142 por 1000. 66 (7 a 653) RR 0,47 (CI 29 POOO Nao foram encontradas
da doenca: eventos 0,05 a 4,60). 1 estudo Muito diferencas estatisticamente
cardiacos baixo2,3,4 significativas entre os grupos
Acompanhamento: ndo para eventos cardiacos onde
informado os dados estavam disponiveis.
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Sintomas e complicacdes | Resultado ndo | Resultado ndo informado. | N&o estimado NA POOO Resultados muito incertos
da doenca: eventos informado. Muito baixo4 | sobre o impacto da agalsidase
cerebrovasculares alfa e beta nos eventos
Acompanhamento: cerebrovasculares.

mediana de 23 meses

Legenda: *A base para o risco assumido (por exemplo, o risco mediano do grupo de controle em todos os estudos) é fornecida em notas de rodapé. O risco
correspondente (e seu IC de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparacao e no efeito relativo da intervencao (e seu IC de 95%).

IC: intervalo de confianga; GRADE: the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE);

GB3; globotriaosilceramida;

ITT: intencéo de tratar;

MD: diferenca média;

NA: ndo aplicavel;

RR: razéo de risco;

SD: desvio padrao.

1. Resultado nao relatado.

2, Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez para alto risco devido a falta de cegamento, dados de resultados incompletos e relatorios seletivos.
3. Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez devido a apenas um Unico estudo relatar esse resultado (falta de poder estatistico).

4. Rebaixamos a qualidade da evidéncia uma vez devido a imprecisao.
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6 DISCUSSAO

6.1 Resumo dos principais resultados

Desde que a TRE foi estabelecida como principal tratamento para a DAF tem
sido amplamente discutido qual dos dois farmacos - agalsidase alfa, Replagal™, Shire
e agalsidase beta, Fabrazyme, Sanofi Genzyme - apresenta melhor efetividade sobre
0s sinais e sintomas da DAF. A influéncia da TRE na reducéo da incidéncia, gravidade
e 0s impactos na sobrevida a longo prazo ainda permanecem desconhecidos até o
presente momento.

Essa revisdo tem como objetivo esclarecer aspectos relacionados e efetividade
da TRE e a sua superioridade em comparac¢ao com outras terapias ativas ou o placebo.
Foram incluidos onze ensaios classificados como baixo risco de viés, risco incerto e
alto risco de viés, os resultados que apresentaram alto risco de viés em sua grande
maioria representaram estudos com conflito de interesse declarado pelos autores. O
processo de randomizacgao entre as duas intervencgdes foi comprometido em muitos
ensaios, isso se deve em grande parte a apresentacdo dos resultados que nao
forneciam comparacdes nitidos da entre ambas as TRE, outras terapias ativas ouo
placebo.

No geral, em comparacao com os participantes que receberam placebo, aqueles
tratados com agalsidase alfa experimentaram melhores resultados no desfecho dor.
Na comparacdo com agalsidase beta e placebo é possivel verificar que os resultados
apontam para uma diminuicdo nos depdsitos de Gb3 plasmatico para os pacientes que
receberam agalsidase beta, nos dominios do rim (MD -1,70 (95% CI -2,09 a -1,31) e
coracao (MD -0,90 95% CI (-1,18 a -0,62) o declinio do Gb3 foi notavel, porém, sao
evidencias de baixa qualidade devido a falta de poder estatistico, os resultados
também nado fornecem informacdes especificas sobre a correlacdo com eventos
clinicos ou sobrevida.

As demais comparacdfes nao apresentaram resultados estatisticamente
significativos, isso se deve, ao baixo numero de ensaios analise, juntamente com o

baixo numero de participantes incluidos nos ensaios, devido a natureza rara da AFD
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Os resultados dos estudos indicam um efeito significativo da terapia de reposicao
enzimatica (TRE) na dor, acumulo de Gb3 no coracédo e nos rins, e uma influéncia
positiva na qualidade de vida relacionada a dor. O tratamento com TRE parece ser

relativamente bem tolerado.

6.2. Integridade geral e aplicabilidade das evidéncias

A dor é sempre uma experiéncia subjetiva, cada individuo, aprende a utilizar a
palavra através das experiéncias relacionadas a lesé@o, e na maioria dos casos pode
resolver-se de forma espontanea, mesmo na auséncia de qualquer tratamento, e a dor
€ um resultado subjetivo e, portanto. Isso representa uma limitacdo na analise desse
desfecho. O inventario breve de dor foi relatado por Schiffmann na comparacgéo entre
agalsidase alfa versus placebo (Schiffmann et al., 2001). Nenhum estudo incluido
(Banikazemi et al., 2007; Bierer et al., 2006; Eng et al., 2001) comparando agalsidase
beta versus placebo reportado e, apenas Hughes 2013 reportado comparando 0,2
mg/kg/a cada 2 semanas versus 0,1 mg/kg/a cada semana e, 0,1 mg/kg/todas as

semanas versus 0,2 mg/kg/cada semana.

6.3 Qualidade da evidéncia

A gualidade metodoldgica dos estudos incluidos geralmente ndo era clara para
a geracao de sequéncia aleatoria e ocultacdo de alocacao (Sirrs et al., 2014). Alguns
aspectos metodoldgicos de um estudo (com mascaramento inadequado da avaliacdo
do resultado, participantes e cuidadores, bem como dados incompletos do resultado e
relato seletivo do resultado) feitos com que esse estudo apresentasse um alto risco de
viés (Vedder et al., 2007).
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6.4 Possiveis vieses no processo de revisao

Apesar da pesquisa minuciosa em varios bancos de dados, alguns estudos
podem ter sido negligenciados, especialmente no que diz respeito a literatura cinzenta.
No entanto, os autores dos estudos incluidos foram contatados para perguntar se eles
haviam realizado outros estudos relevantes comparando TRE a outras intervencgoes,

placebo ou nenhuma intervencao, para o tratamento de AFD.

6.5 Concordancias e discordancias com outros estudos ou revisoes

Os resultados desta revisédo refletem as versdes anteriores e provam que 0
tratamento resultou em menos complicacBes e também em beneficios com melhora da
funcao renal e de aspectos relacionados a qualidade de vida dos portadores, porém, a
superioridade do tratamento com TRE ainda é incerta. (El Dib et al, 2010; El Dib et al,
2013). O ensaio clinico multicéntrico, desenvolvido em 46 locais, avaliou a eficacia e a
superioridade da TRE quando descoberto a Migalastat, os resultados do estudo
corroboram com os obtidos nessa reviséo e sao indicativos de que nenhuma conclusao
definitiva pode ser tirada a respeito da superioridade da TRE (Hughes e outros, 2018).
Em 2009, a escassez de agalsidase beta mudou para o tratamento com agalsidase
alfa para muitos pacientes com a doenca de Fabry, oferecendo a oportunidade de
comparar os efeitos dos dois medicamentos, os resultados obtidos a partir de uma
revisdo sistematica e meta-analise dos dados existentes demonstraram que a
mudanca para agalsidase alfa foi bem tolerada e ndo apresentou variaveis que
indicassem superioridade de um dos tratamentos (Pisani et al., 2015).

No entanto, existem alguns estudos clinicos que demonstram o efeito benéfico
da TRE. Um estudo multicéntrico, desenvolvido em 41 centros de referéncia em 9
paises, com cerca de 82 adultos portadores de DAF e com acometimento renal leve a
moderado foram analisados. A Infuséo intravenosa de agalsidase beta (1 mg por kg de
peso corporal) ou placebo ocorreu a cada 2 semanas por até 35 meses (mediana, 18,5

meses).
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Nos resultados € possivel inferir que a agalsidase-beta retardou a progresséo
para complicacdes renais, cardiacas e cerebrovasculares e morte em comparacao com
placebo em pacientes com doenca de Fabry avancada. A intervencéao terapéutica antes
do dano irreversivel do 6rgdo pode proporcionar maior beneficio clinico (Banikazemi et
al., 2005). Outro estudo observacional avaliou danos aos 6rgdos-alvo e clinicos durante
a reducéo da dose ou mudanca da agalsidase-beta (1,0 mg/kg de peso corporal) para
agalsidase-alfa (0,2 mg/kg), 105 pacientes adultos com doenca de Fabry foram
acompanhados prospectivamente por 1 ano. Os resultados indicam que os pacientes
que receberam a dose regular de agalsidase-beta tiveram um curso estavel da doenca,
mas a reducédo da dose levou a piora da funcao renal e dos sintomas (Weidemann et
al., 2014).

Os beneficios da agalsidase alfa também foram contemplados através de um
registro observacional internacional, multicéntrico (Clinical Trials2, 2016). O Fabry
Outcome Survey (FOS) investigaram a eficacia e seguranca a longo prazo da terapia
de reposicado enzimética (TRE) com agalsidase alfa e seus efeitos na morbidade e
mortalidade, com cerca de 4.484 pacientes com diagndstico confirmado e tratados com
agalsidase alfa, os resultados obtidos nesse grande estudo revelaram que os pacientes
tratados agalsidase alfa (Replagal™) apresentaram estabilizagdo da funcéo renal,
diminuicdo da massa cardiaca, além de melhora na qualidade de vida (Beck et al.,
2022).

Nesse sentido, o tratamento precoce tratamento precoce da DF deve ser
preconizado, uma vez que o0s reversao de danos causados pela progressédo da doenca
em muitos em muitos casos nao é possivel. O uso da TRE na fase inicial pode retardar
a progresséo da doenca e melhorar aspectos relacionados a dor e consequentemente
a qualidade de vida do paciente portador de DF (Beck et al., 2004).

O presente estudo, assim como os demais trabalhos envolvendo a TRE para
a DF revelam que o tratamento em beneficios com melhora da fungéo renal e de
aspectos relacionados a qualidade de vida dos portadores, porém, a superioridade do
tratamento com enzimas ainda € incerta. O carater raro da doenca, as mutacdes
existentes e os altos custos da doenca também séo fatores que dificultam a avaliagdo
da TRE.
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7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos a partir das meta-andlises indicaram que a TRE
agalsidase beta (Fabrazyme) apresenta uma melhora estatisticamente significativa no
acumulo de Gb3 no rim e coracdo, porém, a qualidade das evidéncias apresentadas
€ muito baixa. A agalsidase alfa (Replagal) também apresentou diferencas
estatisticamente significativas quando comparada ao placebo na andlise de dor. As
demais comparagOes apresentadas ndo demonstraram diferengas estatisticamente
significativas favorecendo a TRE ou o placebo.

N&o h& evidéncias que identifiquem se a forma alfa ou beta é superior ou a dose
ou frequéncia ideal de TRE. As doencas de natureza rara apresentam muitas
limitacdes no desenvolvimento de estudos que sejam abrangentes e robustos, dada
a populacao limitada disponivel para estudar e dado que muitos desses disturbios,
como a doenca de Anderson-Fabry (DF), sdo doencas cronicas de longo prazo e um
longo acompanhamento é necessario.

Quanto a seguranca, os eventos adversos (ou seja, calafrios, febre) foram mais
significativos com agalsidase beta em comparacdo com placebo. A influéncia a longo
prazo da terapia de reposicdo enzimatica no risco de morbidade e mortalidade
relacionada a AFD ainda ndo foi estabelecida. HA também a necessidade de
compreender os determinantes progndésticos e o resultado terapéutico, o que pode
permitir a estratificacdo dos pacientes e a identificacdo do subgrupo de pacientes com
maior probabilidade de alcangar os melhores resultados com o tratamento.

Esta revisdo destaca a necessidade de pesquisas continuas sobre o uso de
TRE para DF. Ensaios subsequentes devem ajudar a definir o uso de TRE e outras
opcOes terapéuticas, por exemplo, terapia de reducao de substrato e acompanhantes
farmacoldgicos, a medida que estiverem disponiveis e devem ser considerados em

combinagdo ou como monoterapia no tratamento de pessoas com DAF.
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Abstract: Anderson-Fabry disease is an X-linked defect of glycosphingolipid metabolism.

Progressive renal insufficiency Is a major source of morbidity, additional complications
result from cardio- and cerebro-vascular Involvement, Survival Is reduced among
affected males and symplomatic female carmers. This is an update of a Cochrane
review first published in 2010, and previously updated in 2013 and 2016



