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Resumo

Introdugdo: Recomenda-se que pacientes com Doenga de Fabry realizem
acompanhamento renal periodico com o objetivo de evitar a faléncia renal, uma das
principais causas de morte nestes pacientes. Objetivo: Avaliar biomarcadores renais
nao utilizados na pratica clinica de pacientes com Doenga de Fabry e comparar com
biomarcadores renais utilizados atualmente. Método: Foram quantificados em
amostras de sangue e/ou urina os biomarcadores usuais para acompanhamento renal
(microalbuminuria, proteinuria e creatinina) bem como os biomarcadores propostos
(cistatina C, beta-2-microglobulina, lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos
(NGAL)) em 40 individuos com Doenca de Fabry, 39 controles sem doenca renal
pareados por idade e sexo e 38 controles com doenga renal em tratamento de
hemodialise. Resultados: Houve diferenca estaticamente significante (p<0,05) tanto
nos resultados de soro ou plasma pelo teste de Kruskal-Wallis para cistatina C, NGAL,
beta-2-microglobulina, creatinina sérica e taxa de filtragdo glomerular (TFG) calculada
pelos métodos Cockcroft Gault e Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
simplificada como em amostras de urina isolada para proteinuria € microalbuminuria
pelo teste de Mann-Whitney. Creatinina urinaria, pH e densidade urinaria nao
apresentaram diferenga estaticamente significante entre os grupos. Todos os
parametros de avaliagdo dos biomarcadores renais indicaram a beta-2-microglobulina
como melhor biomarcador, seguida de cistatina C, proteinuria e microalbuminuria,
respectivamente, enquanto os resultados de NGAL e creatinina urinaria ndo indicam
bons preditores de alteragao renal. Conclusao: Dos biomarcadores propostos, beta-
2-microglobulina em soro mostrou ser o biomarcador renal mais indicado para
acompanhamento em pacientes com Doencga de Fabry, seguido de cistatina C em
plasma. NGAL em plasma demonstrou ndo ser um bom biomarcador renal. Os
resultados de microalbuminuria e proteinuria indicaram alteragcao renal, porém
recomenda-se que analises confirmatdrias sejam realizadas. A determinagao da TFG
por MDRD mostrou ser preferivel para a avaliagdo renal comparada a creatinina
sérica. E recomendado que ao menos dois biomarcadores estejam alterados para
caracterizar uma alteracado renal e, dessa forma, estabelecer a melhor conduta

terapéutica para os pacientes com Doenca de Fabry.

Palavras-chaves: Doenca de Fabry, Biomarcador Renal, Doenga Renal
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Abstract

Introduction: It is recommended that patients with Fabry disease undergo periodic
renal monitoring with the aim of avoiding renal failure, one of the main causes of death
in these patients. Objective: To evaluate unused renal biomarkers in the clinical
practice of patients with Fabry disease and to compare them with renal biomarkers
used. Method: The usual biomarkers for renal monitoring (microalbuminuria,
proteinuria and creatinine) and the proposed biomarkers (cystatin C, beta-2-
microglobulin, neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)) were quantified in
blood and/or urine samples in 40 patients with Fabry Disease, 39 controls without renal
disease paired by age and sex and 38 controls with renal disease undergoing
hemodialysis. Results: There was a significant statistical difference (p <0.05) in both
serum and plasma results from the Kruskal-Wallis test for cystatin C, NGAL, beta-2-
microglobulin, creatinine and glomerular filtration rates (GFR) by Cockcroft Gault and
by Dietary Modification in Renal Disease (MDRD) simplified as in urine samples
isolated for protein and microalbuminuria by the Mann-Whitney test. Urinary creatinine,
pH and urinary density did not present a significant statistical difference between the
groups. All renal biomarkers evaluation parameters indicated beta-2-microglobulin as
the best biomarker, followed by cystatin C, proteinuria and microalbuminuria,
respectively, while the results of NGAL and urinary creatinine do not indicate good
predictors of renal impairment. Conclusion: Of the proposed biomarkers, serum beta-
2-microglobulin was the most indicated renal biomarker for follow-up in patients with
Fabry disease, followed by cystatin C in plasma. Plasma NGAL has not been shown
to be a good renal biomarker. The results of microalbuminuria and proteinuria indicated
renal alteration, but it is recommended that they be verified. The determination of GFR
by MDRD was shown to be preferable for renal evaluation compared to serum
creatinine. It is recommended that at least two biomarkers be altered to characterize a
renal alteration, thereby establishing a better therapeutic course for patients with Fabry

Disease.

Keywords: Fabry disease, Renal biomarker, Renal disease
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1. INTRODUCAO
1.1. Doenca de Fabry

A Doenca de Fabry (OMIM#301500 e *300644, CID-10=E75.2) é uma doenca
genética cronica, progressiva e multissistémica, causada pela deficiéncia da enzima
alfa-galactosidade A (E.C.:3.2.1.22) presente nos lisossomos, gerando acumulo de
globotriaosilceramida (Gb3), além de outros glicosilesfingolipideos relacionados,
comprometendo principalmente o endotélio vascular de rins, figado, coragao, baco e
cérebro (CLARKE, 2007; DESNICK; IOANNOU; ENG, 2001; DESNICK et al., 2003).

Essa doencga de depdsito lisossdmico tem incidéncia estimada em 1:117.000
nascidos vivos (MEIKLE, 1999) e 1:40.000 individuos do sexo masculino (DESNICK;
IOANNOU; ENG, 2001), porém um estudo italiano mais recente estimou a incidéncia
em 1:3.100 homens, com a proporgéo de 11 individuos com a forma n&o-classica da
doenca para cada individuo com a forma classica (SPADA et al., 2006). Apesar de
estar relacionada ao cromossomo X, acometendo predominantemente os homens
(hemizigotos), as mulheres portadoras da mutagao (heterozigotas) também podem ter
caracteristicas clinicas presentes (CARREL; WILLARD, 2005; DESNICK et al., 2003;
MULLER et al., 2012; SPADA et al., 2006; WHYBRA et al., 2001)

Dentre as principais caracteristicas clinicas as quais suspeita-se da Doenca de
Fabry, tanto em homens quanto mulheres, estao crises periddicas de dor severa em
extremidades (acroparestesia); lesbes cutaneas vasculares (angioqueratoma);
sudorese alterada (anidrose, hipoidrose e, menos frequente, hiperidrose); cornea
verticillata; infarto agudo do miocardio; hipertrofia ventricular esquerda; tinnitus,
alteracdes gastrointestinais e insuficiéncia renal de etiologia pouco conhecida com
elevagcdo da proteinuria ou microalbuminuria. (DESNICK et al.,, 2003; MEHTA,;
HUGHES, 1993; WHYBRA et al., 2001).

1.1.1. Histoérico
O inglés Johannes Fabry e o alemdo Wiliam Anderson, ambos

dermatologistas, descreveram isoladamente a Doenca de Fabry em 1898. Lesbes

maculopapulares vermelhas e roxas foram observadas tanto por Fabry quanto por



Anderson, tendo este identificado também a presenca de proteinuria. Além das lesdes
nos vasos da pele, Anderson sugeriu que 0s vasos renais também estivessem
comprometidos pela doenga (SCRIVER et al., 2001). Embora o disturbio seja
atualmente conhecido apenas como Doenga de Fabry, também é referido como
Doenga de Anderson-Fabry em reconhecimento aos dois descritores (GAGGL et al.,
2016).

Quatro décadas depois, Maximiliaan Ruiter concluiu que o angiokeratoma
corporis diffusum é a manifestacdo cutdnea de uma doenca interna sistémica
hereditaria (GAGGL et al., 2016; SCRIVER et al., 2001).

Em 1947, os achados de autdpsia de dois irmaos que morreram de uremia
revelaram esclerose de glomérulos, com presenga de vacuolos nos vasos
sanguineos. Neste momento, passou a ser considerada a possibilidade da Doenga de
Fabry ser uma doenga de depdsito (GAGGL et al., 2016).

A primeira bidpsia com agulha renal em 1958 mostrou vacuolagao e distensao
das células dos tubulos glomerulares e dos tubulos distais que sugerem um disturbio
de armazenamento. A capacidade de concentrar a urina também foi prejudicada
nesses pacientes (GAGGL et al., 2016).

Sweely e Klionsky, em 1963, demonstraram que o principal componente de
armazenamento € glicoesfingolipideo neutro que acumula nos lisossomos (GAGGL et
al., 2016; SCRIVER et al., 2001).

Em 1965, Optiz descreveu o padrao de heranga da doenga como recessiva
ligada ao X (SCRIVER et al., 2001).

A partir de 1967, Roscoe Brady descreveu finalmente a deficiéncia da enzima
em pacientes com Doenca de Fabry que, posteriormente, foi denominada o-
galactosidase A (GAGGL et al., 2016).

A descoberta da sequéncia do gene da a-galactosidase A (KORNREICH;
DESNICK; BISHOP, 1989) viabilizou a producdo da enzima in vitro e,

consequentemente, o desenvolvimento do terapia de reposi¢cado enzimatica (TRE).

1.1.2. Caracteristicas clinicas

Existem variacbes no fendtipo dos pacientes com Doenca de Fabry,

apresentando duas principais formas da doenca: classica e nao-classica (DESNICK

et al., 2003). A forma classica é provavelmente a mais comum, embora a forma nao-



classica, também referida como tardia e atipica, possa ser subdiagnosticada (NAKAO
et al., 2003; SACHDEV et al., 2002).

A forma classica da doenca, com auséncia de atividade enzimatica em homens,
possui carater neurologico (dor), cutdneo (angioqueratoma), renal, cardiovascular
(cardiomiopatia, arritmia), cocleo-vestibular (alteragcdes na audi¢do e equilibrio) e
cerebrovascular (isquemia, derrames), além de parestesia de extremidades
(acroparestesia), distrofia da cornea (cérnea verticillata), depressdo, alteragbes
gastrointestinais, pulmonares e outras doengas vasculares oclusivas no coragao, rins
e ceérebro, levando a morte prematura (GERMAIN, 2010; TURACA et al., 2012;
WALDEK; FERIOZZI, 2014).

Os pacientes nao-classicos possuem um curso da doenca mais variavel, com
manifestagdes limitadas a um unico érgéo que, em geral, estao restritas a alteragdes
cerebrovasculares, cardiovasculares e renais (DESNICK; IOANNOU; ENG, 2001).

As mulheres podem possuir os mais diversos sinais e sintomas, geralmente de
forma mais branda do que os homens (ARENDS et al., 2016; MARTINS et al., 2013).
A variagdo nas manifestacdes clinicas € atribuida a inativacdo aleatéria do
cromossomo X (DEEGAN, 2005) e, as mulheres mais gravemente afetadas sdo mais
propensas a expressar o cromossomo X com a variante GLA patogénica no 6rgao
afetado (CARREL; WILLARD, 2005; ECHEVARRIA et al., 2016)

O tempo de aparecimento dos sintomas também costuma variar. Em geral,
pacientes do sexo masculino com a forma classica da doenga tém o aparecimento de
sinais e sintomas logo na infancia, entre 4 e 8 anos de idade, enquanto pacientes com
a forma nao-classica tem sinais e sintomas a partir dos 25 anos para alteracdes renais
e acima de 40 anos para alteracdes cardiacas (ENG et al., 2007; MEHTA et al., 2004).

O comprometimento renal também varia. O acumulo progressivo de
glicoesfingolipideos no rim interfere na fungcdo renal, resultando em azotemia
(elevacao plasmatica de compostos nitrogenados, como ureia, creatinina e acido
urico) e insuficiéncia renal, podendo ser observada logo na infancia e adolescéncia na
forma classica da doenga, mas geralmente na terceira a quinta década de vida (ENG
et al., 2007; MEHTA et al., 2004).

Proteinuria, isostenuria (densidade urinaria entre 1,008 e 1,012, indicando
perda da habilidade de concentragéo renal e, portanto, provavel lesdo renal tubular ou
faléncia renal) e uma deterioracdo gradual da reabsor¢ao tubular, secrecéo e

excregao ocorrem com o0 avango da idade. A polidria e uma sindrome semelhante a



diabetes insipida resistente a vasopressina ocasionalmente se desenvolvem (ENG et
al., 2007; MEHTA et al., 2004).

Geralmente a doenga renal em estagio terminal acarreta na morte desses
pacientes, a menos que seja realizado tratamento de hemodialise ou transplante renal.
A média de idade de falecimento de homens nao tratados para doencga renal em
estagio terminal com Doencga de Fabry € de 41 anos para a forma classica e acima de
60 para a forma nao-classica, podendo sobreviver até a sétima década (MEHTA et al.,
2004).

As variantes renais foram identificadas por um grupo japonés em individuos
que realizavam tratamento de hemodialise. Desses pacientes, cinco dos seis nao
apresentaram angioqueratoma, acroparestesia, hipoidrose ou opacidades da cornea,
apresentando apenas hipertrofia ventricular esquerda, que variava de moderada a
grave. Em individuos com esse fenétipo, a auséncia dos demais sinais e sintomas
caracteristicos da Doenca de Fabry pode levar a falta de diagndstico (NAKAO et al.,
2003).

O Fabry Outcome Survey e o Registro de Fabry, iniciativas internacionais
multicéntricas projetadas para examinar a histéria natural da doenga de Fabry e os
efeitos da terapia de reposi¢cao enzimatica sdo uma importante fonte de novos dados
sobre a doenga (ENG et al., 2007; MEHTA et al., 2004; VILLALOBOS et al., 2012).

Em um estudo de coorte com base nos dados do registro de Fabry, 75 dos 1422
homens e 12 de 1426 mulheres morreram. Os 87 individuos falecidos foram
diagnosticados em uma idade muito mais avancada do que outros individuos no
registro de Fabry. A expectativa de vida dos homens com doenca de Fabry foi de 58,2
anos, em comparagao com 74,7 anos na populagado geral dos Estados Unidos. A
expectativa de vida das mulheres com doenca de Fabry foi de 75,4 anos, em
comparagao com 80,0 anos na populagao geral dos Estados Unidos. A causa mais
comum de morte entre os dois géneros foi a doenca cardiovascular. A maioria dos
individuos (57%) que morreu de doenga cardiovascular ja havia recebido dialise ou
transplante (WALDEK et al., 2009).

No Fabry Outcome Survey, as principais causas de morte entre 181 familiares
afetados (a maioria dos quais morreram antes de 2001) foram insuficiéncia renal em
homens (42%) e doencga cerebrovascular em mulheres (25%). Em contraste, dos 42
individuos inseridos no programa cujas mortes foram relatadas entre 2001 e 2007, a



doenca cardiaca foi a principal causa de morte em ambos, homens (34%) e mulheres
(57%) (MEHTA et al., 2009).

1.1.3. Diagnéstico e Prognéstico

O diagnéstico da Doenga de Fabry pode ser realizado através da histéria
individual e do exame fisico, historico familiar, exames laboratoriais ou através de
exame anatomopatoldgico.

O diagnéstico laboratorial em homens é feito pela dosagem da atividade
enzimatica da a-galactosidase A em plasma, leucocitos, cultura de células obtidas de
tecidos de bidpsia ou em sangue total em papel filtro. Homens com a forma classica
da doenca geralmente apresentam menos de 1% de atividade da enzima a-
galactosidase A, enquanto homens da forma nao-classica possuem atividade residual
desta enzima. (GAL; HUGHES; WINCHESTER, 2011; GERMAIN, 2002; MULLER et
al., 2010). A identificacdo da variante patogénica em hemizigose no gene GLA por
analise molecular também compde o diagndéstico da Doenga de Fabry em homens.

Como as mulheres portadoras da mutagdo para Doenca de Fabry podem
apresentar atividade enzimatica com valores dentro da normalidade, o diagnéstico
laboratorial é realizado preferencialmente por analise molecular para identificagdo da
variante patogénica em heterozigose (GAL; HUGHES; WINCHESTER, 2011;
MASSON et al., 2004; TURACA et al., 2012).

Mais de 740 mutagdes ja foram descritas no Human Gene Mutation Database
(http://www.hgmd.org) para o gene GLA, que codifica a enzima a-galactosidase A,
localizado em Xg22.1 e composto de 7 éxons.

A analise molecular geralmente utiliza apenas um gene alvo, embora painéis
multigénicos e andlises do genoma também sao possiveis. Caso a variante
patogénica nao seja encontrada, analises de dele¢des e duplicagdes sao realizadas
(MEHTA; HUGHES, 1993).

Existe uma dificuldade em estabelecer a correlagao entre gendtipo e fendtipo
em pacientes com Doenga de Fabry ja que a maioria das familias possui uma variante
patogénica unica, exclusiva aqueles individuos. Além disso, mesmo entre os
individuos da mesma familia, ou seja, com a mesma mutacao, ha uma variabilidade
fenotipica significativa (MARTINS, 2009; TURACA et al., 2012)



Os homens com o fendtipo classico tém uma variedade de variantes de GLA,
incluindo grandes e pequenos rearranjos de gene, defeitos de splicing e variantes
missense e nonsense (DESNICK; IOANNOU; ENG, 2001; SCHAFER et al., 2005;
TURACA et al., 2012).

Individuos com variantes nédo-classicas de aparecimento posterior (doenga
renal, cardiaca ou cerebrovascular) apresentam, geralmente, variantes de splicing e
missense que expressam uma atividade residual da enzimatica a-galactosidase A
(ROLFS et al., 2005).

Existem variantes patogénicas identificadas em individuos tanto com a forma
classica quanto nao-classica, sugerindo que outros fatores estdo envolvidos na
expressao da doenga (ASHTON-PROLLA et al., 2000).

Um estudo no Taiwan de screening de recém-nascidos revelou uma alta
prevaléncia (aproximadamente 1: 1600 homens) de individuos com a variante
patolégica IVS4 + 919G> A. Esta mutacgao é responsavel por caracteristicas cardiacas
tardias, as quais foram encontradas posteriormente em seus familiares mais velhos
(LIN et al., 2009).

Além das analises enzimaticas e moleculares, o principal substrato acumulado
na Doenca de Fabry, Gb3, pode ser detectado na urina ou no plasma, embora este
recurso nao seja muito utilizado, uma vez que pacientes com envolvimento érgao
especifico ndo necessariamente apresentardo esta alteracédo (KITAGAWA et al.,
2005; RODDY et al., 2005).

Ja os niveis plasmaticos de seu derivado, globotriaosilsfingosina (lyso-Gb3)
parecem correlacionar-se com a gravidade da doencga e diminuir com a TRE, sendo
esses niveis maiores nos homens afetados do que nas mulheres (AERTS et al., 2008).
Estudos recentes mostram que lyso-Gb3 também possui seus niveis urinarios
correlacionados com a gravidade da doenga (AURAY-BLAIS et al., 2015).

A identificacdo de lyso-Gb3 elevado no plasma e urina pode confirmar o
diagnostico em um individuo com uma variante de GLA de significado incerto,
identificado por testes genéticos moleculares ou manifestagdes da doenga tardia
(MEHTA; HUGHES, 1993). Individuos com uma nova variante e envolvimento de
orgaos consistentes com a Doenca de Fabry apresentavam niveis de lyso-Gb3
22, 7ng/mL, enquanto individuos com uma nova variante de GLA e nenhum
envolvimento de 6rgaos tinham niveis de lyso-Gb3 <2,7 ng/mL (NIEMANN et al.,
2014).



E importante ressaltar que ndo ha biomarcadores universalmente reconhecidos
da doencga de Fabry.

O anatomopatolégico identifica os depdsitos de Gb3 através da bidpsia
principalmente em pele, coragdo e rim, porém por ser muito invasivo e pouco

especifico, ndo é um método de diagndstico frequentemente utilizado.

1.1.4. Tratamento

O tratamento da acroparestesia inclui analgésicos como dipirona e, caso 0s
episodios de dor se tornem mais graves ou frequentes, os medicamentos para alivio
da dor crénica mais utilizados séo: carbamazepina, gabapentina, codeina, metadona
e morfina.

O tratamento para doenga renal, mais comum em homens com a forma
classica, inclui o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina ou
bloqueadores do receptor de angiotensina, especialmente para redugao da
proteinuria. Tratamento de hemodialise e transplante renal também sao formas de
aumentar a expectativa de vida nesses pacientes. Um transplante renal de sucesso é
capaz de corrigir a funcao renal uma vez que o rim recebido esta livre de depdsitos de
Gb3, sendo assim, ndo é recomendado que mulheres com Doenga de Fabry sejam
doadoras renais ja que o 6rgao pode conter depdsitos deste substrato (MEHTA;
HUGHES, 1993).

A profilaxia para doenga vascular, doenca cardiaca isquémica e doenca
cerebrovascular em pessoas com doenga de Fabry € a mesma para a populagéo
geral.

A TRE para Doencga de Fabry permite que o substrato seja degrado por uma
enzima a-galactosidase A humana recombinante ou ativada por genes, aprovados
pelo EMA (European Medicines Agency) em 2001 e pela ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria), porém sem fabricagao nacional.

Para a enzima humana recombinante, o principio ativo betalgasidase
(Fabrazyme® - Genzyme Corporation, Estados Unidos da América) apresenta-se na
forma de po lidfilo injetavel de 5 mg ou 35 mg, administrado via intravenosa, aprovado
pela Anvisa em 19 de abril de 2005 (registro 125430016) e pelo FDA (Food and Drugs
Administration), com posologia recomendada de 1 mg/kg a cada 2 semanas e



precificacdo registrada na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos —
CMED.

Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado com placebo e betalgasidase
demonstrou maior depuragao de Gb3 das células endoteliais do rim, coragéo e pele
entre os individuos tratados (ENG et al., 2001).

Os efeitos secundarios mais frequentes associados a betagalsidase sao
provocados mais pela perfusdo do que pelo medicamento, principalmente, febre e
calafrios, também sendo observados dores de cabeca, parestesia, nausea, vomitos,
rubor e sensagao de frio. A enzima é segura em criangas e seus efeitos secundarios
sé&o semelhantes aos observados nos pacientes adultos (RAMASWAMI et al., 2006).

A outra forma de TRE, a enzima alfagalsidase (Replagal™ - Shire HGT,
Estados Unidos da América) encontra-se apenas na forma po liofilo injetavel de 1 mg,
também administrado via intravenosa, aprovado pela Anvisa em 20 de julho de 2009
(registro 169790002), com posologia recomendada de 0,2 mg/kg a cada 2 semanas.

Em pessoas com doenca renal avancada, a administracdo semanal de 0,2
mg/kg de alfagalsidase pode estar associada a um declinio mais lento na fungao renal
(SCHIFFMANN et al., 2007, 2015).

O risco de o paciente desenvolver anticorpos contra o principio ativo esta
presente em ambos os medicamentos, sendo reportado com maior frequéncia em
homens (LINTHORST et al., 2005; WILCOX et al., 2012).

Apesar de existirem diversos estudos que apontam a eficacia da TRE
(BANIKAZEMI et al., 2007; GERMAIN et al., 2013, 2015; SIRRS et al., 2014) bem
como melhoras significativas dos sintomas apresentados pelos pacientes (GERMAIN
et al., 2007; WRAITH et al.,, 2008), incluindo melhoras na dor neuropatica
(SCHIFFMANN et al., 2001), na hipertrofia ventricular esquerda (HUGHES et al.,
2008), na qualidade de vida, reduzindo o declinio natural da funcéo renal e cardiaca
em homens e mulheres (MEHTA et al., 2009) e até no aumento da expectativa de vida
(BECK et al., 2015), ha um consenso emergente de que a TRE tem um impacto
limitado no resultado a longo prazo na Doenca de Fabry (EL DIB et al.,, 2016;
ROMBACH et al., 2013; WEIDEMANN et al., 2013).

Ainda é controverso na literatura o momento para iniciar a TRE. Uma vez que
o curso natural da doenga envolve complicagdes cardiacas, cerebrovasculares, renais
e neuroldgicas importantes, alguns especialistas recomendam que seja iniciado a TRE
mais breve possivel em todos os homens com Doencga de Fabry, incluindo criangas e



aqueles com doenga renal em estagio terminal submetidos a dialise e transplante
renal, bem como em mulheres com sintomas significativos (DESNICK et al., 2003;
ENG et al., 2006).

O Brasil segue a recomendacdo para inicio de TRE de acordo com o
surgimento e a evolugao dos sinais e sintomas da doencga, antecedendo complicagdes
irreversiveis (BIEGSTRAATEN et al., 2015).

Durante o periodo de 2009 a 2012, a falta de betagalsidase resultou na
substituigdo por alfagalsidase em varias coortes de individuos afetados. Até agora nédo
houve diferenca estaticamente significante nos parametros clinicos como resultado
desta transicdo (GOKER-ALPAN et al.,, 2016; SMID et al., 2011; TSUBOI,
YAMAMOTO, 2012). E recomendado pelo fabricante o uso de betagalsidase para
individuos acima de 16 anos, enquanto estudos clinicos preconizam o uso de
alfagalsidase para pacientes entre 7 e 18 anos, porém reconhecem que a experiéncia
com criangas é limitada.

Outras terapias promissoras que ainda estdo em estudo incluem a reposig¢ao
de genes (ZIEGLER et al., 1999), o uso de chaperonas, moléculas pequenas
projetadas para aumentar a atividade enzimatica residual (DESNICK; SCHUCHMAN,
2002), enzima recombinante com uma meia-vida circulante mais longa e técnicas para

reducéo de substrato.

1.2. Biomarcadores renais

O dano causado ao rim depende da sensibilidade celular individual, que varia
conforme o tipo, localizagdo no néfron, vascularizagcao local e da causa primaria da
injuria (ADIYANTI; LOHO, 2012). Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, a
perda da funcao renal pode ocorrer de forma rapida e geralmente reversivel (aguda)
ou lenta, progressiva e irreversivel (crénica) (CABRAL, 2017).

O termo insuficiéncia renal aguda, que define diminuicdo da funcao renal por
retencao de residuos nitrogenados, tem sido substituido por lesdo renal aguda que
engloba nao sé a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) como todos os
aspectos clinicos que envolvem a perda da fungao renal (KELLUM et al., 2012).

Na busca por novas defini¢des do termo lesao renal aguda, dois novos critérios
de estadiamento foram criados: RIFLE (do inglés, Risk, Injury, Failure, Loss e ESRD

- End-Stage Kidney Disease, ou seja, risco, lesado, insuficiéncia, perda e DRET -
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Doenca Renal em Estagio Terminal) e AKIN (Acute Kidney Injury Network). Tanto
RIFLE quanto AKIN possuem embasamento na concentragédo sérica de creatinina e
no fluxo urinario e ambos séo utilizados para avaliagdo funcional e estrutural dos rins
(KELLUM et al., 2012).

O biomarcador ideal deve ser de quantificagao rapida e pouco onerosa, preciso
e exato em seus resultados, com facilidade de coleta. Assim, um bom biomarcador
para funcao renal deve ser especifico para o rim, além de ter seus niveis elevados
logo nos primeiros estagios de alteragao renal e, finalmente, ser capaz de definir a
gravidade da disfunc¢ado renal (ADIYANTI; LOHO, 2012).

O padrao ouro para a determinacao da filtragdo glomerular é realizado pelo
tempo de clearance de uma molécula exdgena administrada, geralmente por via
venosa. Devidos aos riscos associados a esta pratica e as dificuldades de realizacao
deste procedimento, a quantificagdo direta da filtracdo glomerular torna-se pouco
utilizada no ambiente clinico (ASTOR; SHAIKH; CHAUDHRY, 2013).

Uma das formas mais usuais de estimar a TFG é através da dosagem de
creatinina sérica que, apesar de sua facil obtencido, apresenta limitacbes na
identificacdo de rapidas alteragcdes na TFG, sendo calculada principalmente pelos
métodos Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (KDIGO, 2013; LEVEY et al.,
1999; STEVENS; LEVIN, 2013) e Cockcroft Gault (COCKCROFT; GAULT, 1976).

Substancias de baixo peso molecular, como proteinas e peptideos, tem sido
pesquisadas como biomarcadores em metodos alternativos para determinagao da

funcao renal (Figura 1).
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Figura 1. Biomarcadores especificos de lesdo renal em cada segmento do néfron

Cistatina C € um biomarcador de fungédo do glomérulo relacionado com a TFG,
enquanto a beta-2-microglobulina e NGAL sdo biomarcadores para a funcdo de
reabsorcgéao tubular. (ADIYANTI; LOHO, 2012).

Como a creatinina, cistatina C é filtrada livremente pelo glomérulo, mas é
metabolizada nos tubulos proximais, portanto nao € possivel calcular seu clearance.
(KYHSE-ANDERSEN et al., 1994). Ela € uma proteina de 13,3 kDa que nao é
produzida pelo musculo e, aparentemente, sua produgdo é mais constante na
populacao do que a da creatinina (ASTOR; SHAIKH; CHAUDHRY, 2013). Sua sintese
acontece por todas as células nucleadas e sua liberagcdo a corrente sanguinea
acontece constantemente. Apesar de sua quantificagdo ser menos influenciada por
caracteristicas demograficas do que a creatinina, a cistatina C pode sofrer
interferéncia em algumas adversidades clinicas, como em pacientes com rapido
turnover celular, alteragdes da tireoide e sob uso de corticoides (KNIGHT et al., 2004;
SHLIPAK; MATTES; PERALTA, 2013).

NGAL, também denominada lipocalina 2, possui trés formas moleculares
diferentes no sangue e urina (25 kDa, 45 kDa e 135 kDa) e foi isolada de granulos de

neutrofilos humanos pela primeira vez por dois grupos escandinavos diferentes no
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inicio dos anos 1990 (KJELDSEN et al., 1993; XU et al., 1994). A NGAL é sintetizada
em medula éssea durante a mielopoiese, mas seu RNA mensageiro € expresso em
diversos tecidos como célon, traqueia, pulmdes e epitélio renal (BORREGAARD;
COWLAND, 1997). Estudos com modelo animal para lesdo renal aguda demostram a
reabsorcado de NGAL pelas células do tubulo proximal e indicam uma funcao renal
protetora, reduzindo lesao tubular e apoptose, além de estimular a proliferagao celular
(MISHRA et al., 2004; MORI et al., 2005).

Beta-2-microglobulina € um polipeptidio (11,8 kDa) que forma a cadeia beta do
antigeno de classe | em leucdcitos humanos. Esta presente na superficie da maioria
das células nucleadas e trombdcitos. Sua sintese ocorre em uma taxa constante, com
eliminagao exclusiva via filtragao glomerular seguida de catabolismo tubular (ASTOR;
SHAIKH; CHAUDHRY, 2013; WOITAS et al., 2001).

Atualmente, apesar de novos biomarcadores apresentarem maior sensibilidade
e especificidade na deteccao de lesdo renal, a falta de correlagdo com a clinica do
paciente impossibilita a substituicdo da dosagem de creatinina sérica como principal
ferramenta no diagndstico e acompanhamento da lesdo renal. Além disso, é
recomendado o uso, ndo apenas de um, mas de diferentes biomarcadores devido a
complexidade, heterogeneidade e ampla possiblidade de disfungdes renais
(ADIYANTI; LOHO, 2012; KELLUM et al., 2012).

A lesao renal nesses pacientes geralmente evolui para doenga renal crbnica,
seguida de faléncia renal e morte. As implicagdes renais representam uma das trés
principais causas de morte em pacientes com Doencga de Fabry, em conjunto com
alteracgdes cardiovasculares e cerebrovasculares (WALDEK; FERIOZZI, 2014).

Sendo a Doencga de Fabry crénica, na qual o acumulo de depdésitos pode levar
a perda da funcgao renal, a utilizagao de biomarcadores renais torna-se fundamental
para o acompanhamento desses pacientes. Portanto, este estudo visa a avaliagao
tanto dos biomarcadores renais comumente utilizados (creatinina, proteindria e
microalbumindria) como de outros sugeridos na literatura como potenciais

biomarcadores renais (cistatina C, beta-2-microglobulina e NGAL).
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral
O objetivo deste estudo é avaliar novos biomarcadores renais em pacientes

com Doenca de Fabry.

2.2. Objetivo especifico

Quantificar os biomarcadores utilizados atualmente para acompanhamento
renal em pacientes com Doenga de Fabry (creatinina, proteinuria e microalbuminuria)
e os biomarcadores propostos (cistatina C, beta-2-microglobulina e NGAL) em
amostras de sangue e/ou urina de individuos com Doenga de Fabry e verificar
correlagdes com os resultados de individuos pertencentes a dois grupos controles: um
grupo sem doenca renal e sem Doenga de Fabry e outro grupo com doenca renal e

sem Doenca de Fabry.
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3. METODOS

3.1. Pacientes e Controles

Neste estudo transversal foram convidados a participar pacientes com Doenga
de Fabry maiores de 18 anos, sendo o diagnostico comprovado por analise bioquimica
(dosagem enzimatica) e/ou molecular (mutagdo presente em DNA), atendidos
regularmente no Centro de Referéncia em Erros Inatos do Metabolismo da UNIFESP
(CREIM), sob coordenagéao da Profa. Dra. Ana Maria Martins, estando ou ndo em TRE.

Para cada paciente incluido no estudo foi recrutado um individuo da populagao
geral sem diagndstico de doencga renal pareado por sexo e idade para compor o grupo
controle sem doenca renal e, por conveniéncia, um individuo com doenca renal de
etiologia diferente a Doenca de Fabry (diabetes, hipertensdo arterial sistémica e
cardiopatias), para compor o grupo controle com doenga renal.

Dentre os critérios de exclusao encontram-se os individuos que possuiam
morbidades soroldgicas (HIV, HCV, Hepatite B), que estiveram internados nos ultimos
seis meses por qualquer motivo ou causa que nao a Doenga de Fabry e os pacientes
com Doenga de Fabry que nao fossem atendidos no CREIM.

Este protocolo de trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UNIFESP (n 1162/2015 — Anexo 8.1).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 8.2) foi aplicado
conforme as normas estabelecidas pelo Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa e

assinado por todos os participantes do estudo.

3.2. Avaliagao laboratorial

Sangue periférico (20,0 mL) dos pacientes e controles, coletados por pungao
venosa em tubos sem anticoagulante e contendo anticoagulante EDTA, foram
centrifugados a 3000 rpm/10min/4°C para separagao de soro e plasma. Para os
pacientes com Doenga de Fabry, as coletas foram realizadas durante a consulta
clinica no CREIM. Nos casos em que o paciente estava em TRE, a coleta foi realizada

previamente a infusdo venosa para reposi¢gao enzimatica.
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Amostras de urinas isoladas (cerca de 20,0 mL) dos pacientes e controles
foram coletadas em frasco coletor universal. Caracteristicas macroscopicas, bem
como parametros fisico-quimicos das amostras de urinas isoladas foram avaliados.

Os tipos de amostra, métodos, reagentes comerciais, equipamentos e valores

de referéncia dos parametros renais analisados foram resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Resumo dos materiais e métodos dos parametros renais quantificados.

Valor de
R B Reagente . AL
Parametro Amostra Método ] Equipamento  Referéncia
Comercial .
(Normalidade)
Cystatin C, IBL 0,62a1,12
Cistatina C Plasma ELISA ystatin ) Vyttrae @
International mg/L
NGAL, IBL a
NGAL Plasma ELISA . Vyttrae Sem referéncia
Ameérica
Beta-2 Homens: até
' Beta-2- . Soro ELISA Mlcr.oglobulln, Sle.mens 2286 ng/mL;,
microglobulina Siemens  Immulite® 1000 Mulheres: até
Immulite® 2454 ng/mL
Creatinine Homens: ate
Colorimétri 1,3 dL;
Creatinina Soro ° orlrlne. r|,c? por Jaffe, ELITech Advia 70 me/ i
Jaffé-cinética Clinical Svstems Mulheres: até
Y 1,2 mg/dL
. s Creatinine
. Urina (amostra Colorimétrico por .
Creatinina Jaffe, ELITech Advia 70 39-259 mg/dL

< olad Jaffé-cinéti
isolada) afte-cinetica Clinical Systems

Colorimétrico
Urina (amostra Protein U/CSF,

isolada) com verFr)T;eIho de Laborlab

Proteinuria Advia 70 até 25 mg/dL

. Microalbumin-
Urina (amostra

Microalbuminuria isolada) Turbidimetria turbilatex, Advia 70 <20 mg/L
Spinreact
Célculo com base  Creatinine
Cockcroft Gault Soro na creatinina Jaffe, ELITech Advia 70 >60 mL/min
sérica Clinical Systems
MDRD Célculo com base  Creatinine 60
simplificada: Soro na creatinina Jaffe, ELITech Advia 70

ml/min/1.73m?2
Levey sérica Clinical Systems /min/
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As quantificagcbes nas amostras de urina isoladas foram realizadas no
Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade de Medicina da Fundacédo do ABC em
Advia 70, Siemens Healthcare® (Erlangen, Alemanha), sendo microalbuminudria por
turbidimetria com o reagente comercial microalbumin-turbilatex (TLIS45-I), Spinreact
S.A./S.A.U. (Girona, Espanha); proteinuria pelo método colorimétrico com vermelho
de Pi com o reagente comercial Protein U/CSF (1770350), Laborlab (Votuporanga,
Brasil) e creatinina (sérica e urinaria) por colorimetria pelo método de Jaffé-Cinética
com reagente comercial Creatinine Jaffe (CRCO-0600), ELITech Clinical Systems
SAS (Utah, Estados Unidos da América).

Cistatina C, beta-2-microglobulina e NGAL foram quantificados por ELISA,
utilizando os reagentes comerciais NGAL (IB 39548) IBL América (Minneapolis,
Estados Unidos da América), Cystatin C (BV 53011) IBL International (Hamburgo,
Alemanha) e Beta-2 Microglobulin (PILKBM-17) Siemens Immulite® (Erlangen,
Alemanha), respectivamente. As dosagens de cistatina C e NGAL foram realizadas
em amostras de plasma no Vyttrae (ILT 093) e beta-2-microglobulina em amostras de
soro no Siemens Immulite® 1000.

As dosagens de alfa-galactosidase A das amostras de sangue dos controles
sem doencga renal e com doencga renal para exclusdo da Doenga de Fabry foram
realizadas no Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo da UNIFESP pelo método
de fluorimetria em amostras de sangue seco em papel de filtro no fluorimetro
SpectraMax M2, Molecular Devices (Sunnyvale, CA, Estados Unidos da América)
(MULLER et al., 2010).

Apos a quantificagdo dos biomarcadores nas amostras de sangue e urina foi
realizada a analise estatistica dos dados utilizando os softwares GraphPad Prisma
versao 5.00 para graficos e analises e SPSS Statistics 17.0 para as curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic). O nivel de significancia considerado foi de 95%.

Para a descri¢cao das variaveis qualitativas foram utilizados valores absolutos e
relativos. Foi utilizada mediana e intervalos interquartis para as variaveis quantitativas,
pois ndo apresentaram distribuicdo normal (Shapiro-Wilk, D'Agostino & Pearson
p<0,05).

Foi realizado o teste de Mann-Whitney para estudar associacado dos resultados
dos marcadores bioquimicos entre dois grupos e Kruskal-Wallis entre mais de dois

grupos.
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4. RESULTADOS
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4, RESULTADOS

4.1. Caracteristicas dos pacientes com Doen¢a de Fabry e Grupos

Controles

Do periodo de margo de 2016 a fevereiro de 2017 foram incluidos no estudo 40
pacientes com Doenga de Fabry maiores de 18 anos que atendiam aos critérios de
selegdo. Dos 87 pacientes com Doenga de Fabry acompanhados no CREIM, 13
possuiam idade inferior a 18 anos, 1 havia sido hospitalizado, 1 possuia HIV e 32 ndo
estavam presentes nos periodos de coleta.

Para compor o grupo controle sem doenga renal foram recrutados individuos
pareados por sexo (Tabela 2) e idade (Tabela 3) em relagdo aos pacientes com
Doenca de Fabry.

Os controles com doenca renal foram recrutados por conveniéncia, estando os
individuos deste grupo em tratamento de hemodialise na Clinica Nefrolog em Sao
Bernardo do Campo, Sao Paulo, sob acompanhamento laboratorial com realizacao de
exames periodicos no Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade de Medicina da
Fundacéo do ABC (Tabelas 2 e 4).

Os dados clinicos dos pacientes com Doenca de Fabry obtidos dos prontuarios

médicos no CREIM encontram-se no Anexo 8.3.

Tabela 2. Distribuicdo de sexos nos grupos de estudo

Sexo N %
Total 117

Masculino 51 43,6

Feminino 66 56,4
Doencga de Fabry 40

Masculino 13 32,5

Feminino 27 67,5
Controle Sem Doenga Renal 39

Masculino 12 30,8

Feminino 27 69,2
Controle Com Doenga Renal 38

Masculino 26 68,4

Feminino 12 31,6
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Tabela 3. Fatores descritivos dos grupos Fabry e controle sem doenga renal

Fatores Mediana (p. 25 - p. 75) .
Descritivos Doencga de Fabry (n=40) Sem Doenca Renal (n=39) P
Idade (anos) 41,0(27,3-52,8) 41,0(27,0-53,0) 0,9492
Peso (kg) 64,8 (59,3 - 74,9) 65,5 (56,0 - 79,0) 0,9375
Altura (m) 1,6 (1,5-1,7) 1,7 (1,6-1,7) 0,1282
IMC (kg/m?) 24,7 (23,0 - 28,1) 24,9 (21,1 -27,3) 0,5662

*Mann-Whitney. p.25 e p.75: percentis 25 e 75.
Tabela 4. Distribuicdo de idade e peso nos grupos Fabry e controle com doenca renal
Fatores Mediana (p. 25 - p. 75) .
Descritivos Doenga de Fabry (n=40) Com Doenga Renal (n=38) P
Idade (anos) 41,0(27,3-52,8) 69,0 (62,3 - 75,8) <0.0001
Peso (kg) 64,8 (59,3 - 74,9) 67,0 (59,0-77,3) 0,6018

*Mann-Whitney. p.25 e p.75: percentis 25 e 75.

Para os 40 pacientes presentes neste estudo que compdem o grupo com
Doenca de Fabry a média de idade do inicio do acompanhamento no CREIM é de
38,0 anos, com faixa etaria de 8,8 e 72,5 anos. Nesses pacientes, a média de idade
para o diagnéstico da Doenga de Fabry corresponde a 37,8 anos, com faixa etaria de
9,2 e 72,4 anos. A idade de inicio da TRE &, em média, de 40,3 anos, faixa etaria de
14,6 a 73,3 anos.

Tabela 5. Idade de diagnodstico, acompanhamento e tratamento

Doencga de Fabry - Idade Média (anos) Faixa Etaria (anos)
Idade Diagndstico Fabry 37,8 9,2-72,4
Idade 12 consulta 38,0 8,8-72,5
Idade Inicia TRE 40,3 14,6 -73,3

A maioria dos pacientes com Doencga de Fabry (70,0%) apresentava a forma
classica da doenca (Tabela 6), sendo a classificagcdo em classica ou nao-classica
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realizada de acordo com a literatura (Fabry database disponivel no website

http://fabry-database.org/; OMIM disponivel no website https://www.omim.org/)

Tabela 6. Classificacdo da Doenca de Fabry

Doencga de Fabry — Classificagdao n %
Classica 28 70,0
Nao-classica 9 22,5
Sem classificagdo 3 7,5

Dos 40 pacientes com Doenga de Fabry participantes, a maioria (72,5%) estava
em TRE durante o periodo do estudo. Dentre os critérios para iniciar a TRE, possuir
alteracao renal era presente em 47,5% dos individuos do grupo com Doenga de Fabry
(Tabela 7).

Tabela 7. Pacientes com Doenca de Fabry em TRE.

Doenga de Fabry - Em TRE* n %
Sim 29 72,5
Ter alteragdo renal como um dos 19 475

critérios para iniciar TRE

Nao 11 27,5

* Informacdes extraidas dos prontuarios dos pacientes

Todos homens com a Doenga de Fabry deste estudo encontravam-se em TRE.
Desses, apenas dois homens, com a forma classica da doenga, nao apresentavam os
critérios renais indicativos para inicio de TRE, ou seja, iniciaram o tratamento por
alteracdes em outros 6rgaos. Todos os homens com a forma n&o-classica da Doenca
de Fabry possuiam alteracéo renal como um dos critérios para iniciar a TRE (Tabela
8).

As mulheres com a forma classica correspondem a 47,5% do grupo com
Doencga de Fabry, estando oito mulheres em TRE por alteragédo renal. Apenas uma
mulher que apresentou a forma nao-classica estava em TRE por comprometimento

renal (Tabela 8).
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Tabela 8. Pacientes com Doencga de Fabry em TRE agrupados por classificacdo da doenga

Doencga de Fabry Homens % Mulheres % Total %
Cléssica 9 22,5 19 47,5 28 70,0
Em TRE 9 22,5 11 27,5 20 50,0
Por alteracdo renal 7 17,5 8 20,0 15 37,5
N&o-classica 2 5,0 7 17,5 9 22,5
Em TRE 2 5,0 4 10,0 6 15,0

Por alteragdo renal 2 5,0 1 2,5 3 7,5

Sem classificagdo 2 5,0 1 2,5 3 7,5
Em TRE 2 5,0 1 2,5 3 7,5

Por alteragdo renal 1 2,5 0 0,0 1 2,5

Os dois grupos controles, com e sem doenga renal, tiveram resultados
negativos para Doenca de Fabry na anadlise da atividade enzimatica de alfa-
galactosidase A em amostra de sangue total em papel filtro. Os valores obtidos nas
dosagens de alfa-galactosidase A apresentaram mediana de 5,84 umol/L sangue/h
com intervalo interquartil de 4,68 — 8,11 ymol/L sangue/h (percentis 25%-75%) e os
controles com doenga renal, mediana de 5,74 pmol/L sangue/h com intervalo
interquartil de 3,79 — 7,43 ymol/L sangue/h (percentis 25%-75%). O valor de referéncia
para atividade de alfa-galactosidase A em amostra de sangue total em papel filtro
sugestivo de Doencga de Fabry é abaixo de 2,2 ymol/L sangue/h.

Outras morbidades nos pacientes com Doenca de Fabry: nefralgia do trigémeo,
hipertensao arterial sistémica, hipotireoidismo, hipertrofia ventricular esquerda,
diabetes melittus tipo 2, isquemia cardiaca silenciosa, hipercolesterolemia, historico
de infarto agudo do miocardio, ovarios policisticos, rins policisticos, asma, arritmia
cardiaca, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, microangiopatia identificada em
ressonancia magnética nuclear do cranio, perda sensorial auditiva, artrose,
osteopatia, fibromialgia, Sindrome de Wolff-Parkinson White, Doenca de Chagas,
cardiomegalia, obesidade morbida, depressao, sindrome do panico e ansiedade.

A maioria dos pacientes com Doenga de Fabry faz uso frequente de
analgésicos como dipirona e carbamazepina, mas existem outros medicamentos ou

suplementos vitaminicos utilizados regularmente, de acordo com a clinica de cada
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paciente, como: acido acetilsalicilico, alendronato, alprazolam, amitriptilina, atenolol,
azatioprina, cilostazol, citalopram, clonazepam, clonidina, cloretindrona, cloridrato de
propranolol, colecalciferol, diltiazem, divalproato de sddio, enalapril, escopolamina,
fluoxetina, furosemida, gabapentina, hidroclorotiazida, insulina, levotiroxina, losartana,
micofenolato de sdédio, morfina, nimesulida, omeprazol, paracetamol, prednisona,

propafenona, sevelamer, sinvastatina, tacrolimo, tramadol, entre outros.

4.2. Avaliagao laboratorial dos biomarcadores renais

Os biomarcadores cistatina C, beta-2-microglobulina e creatinina sérica
avaliados em amostras de soro e plasma de pacientes com Doenga de Fabry
apresentaram valores menores quando comparados aos valores obtidos nas analises
das amostras de individuos do grupo controle com doenga renal. Os mesmos
biomarcadores apresentaram valores semelhantes aos obtidos nas analises das
amostras de individuos do grupo com Doencga de Fabry e grupo controle sem doencga
renal. Os resultados das amostras dos trés grupos avaliados, com Doenga de Fabry
e controles com e sem doenca renal, foram comparados e apresentaram diferenca
estatisticamente significante (p<0,05) pelo teste de Kruskal-Wallis (Tabela 9).

A TFG calculada tanto pelo método de Cockcroft Gault como MDRD
simplificada apresentou valores maiores nas amostras do grupo de individuos com
Doencga de Fabry em relagdo as amostras dos individuos do grupo controle com
doencga renal e apresentou valores semelhantes aos obtidos nas analises das
amostras de individuos do grupo controle sem doenca renal, obtendo diferenca
estatisticamente significante (p<0,05) pelo teste de Kruskal-Wallis (Tabela 9).

NGAL foi o unico biomarcador em que a média dos resultados do grupo com
Doenca de Fabry foi maior do que na média dos resultados dos grupos controles com
e sem doenca renal (Tabela 9). Foi também o unico biomarcador em que os valores
obtidos das analises dos controles com e sem doenca renal ndo apresentou diferenca

estatisticamente significante (p>0,05) pelo teste de Mann-Whitney.
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Tabela 9. Mediana e intervalos interquartis dos biomarcadores avaliados em amostras de soro

ou plasma em pacientes com Doenca de Fabry e controles com e sem doenga renal.

Mediana (p. 25 - p. 75)

. . *
Biomarcador sanguineo Doenca de Fabry Controle Sem Controle Com P
(n=40) Doenca Renal (n=39) Doenca Renal (n=38)
Cistatina C (ng/mL) 5,9(4,7-7,5) 5,0(4,6-6,7) 38,6 (35,1-41,6) <0,0001
NGAL (ng/mL) 10,0 (8,9 - 15,6) 8,7(6,7-9,5) 8,7(7,9-9,3) 0,0003
Beta-2- 488,0 (394,0 - 9395,0(5369,0 -
] . 585,0 (469,0 - 890,0) <0,0001
microglobulina (ng/mL) 779,3) 14687,0)
Creatinina Sérica (mg/dL) 0,7(0,6-1,1) 0,7 (0,6-0,8) 7,3(5,6-8,8) <0,0001

Cockcroft Gault (mL/min) 104,6 (73,0 - 149,2) 118,7 (104,6 - 140,0) 8,7 (6,9 - 10,3) <0,0001

MDRD simplificada: Levey

97,3(73,8-130,3 112,9(91,0-128,5 7,9(5,8-9,8 <0,0001
(ml/min/1,73m?) ( ) ( ) ( )

*Kruskal-Wallis; p.25 e p.75: percentis 25 e 75.

Ao comparar os valores obtidos nas analises de amostras isoladas de urina em
pacientes com Doencga de Fabry e controles sem doenga renal, apenas os valores de
proteinuria e de microalbuminuria para cada um dos grupos apresentaram diferenca
estatisticamente significante (p<0,05) pelo teste de Mann-Whitney (Tabela 10).

Devido as caracteristicas clinicas dos pacientes em tratamento de hemodialise,
nao foi possivel coletar a amostra de urina da maior parte dos controles com doenca
renal, portanto os dados referentes aos parametros urinarios avaliados neste grupo
nao foram incluidos na analise estatistica.

Ao comparar os valores obtidos nas analises dos individuos do grupo com
Doencga de Fabry apenas com os resultados das analises em individuos pertencentes
ao grupo controle sem doenca renal, os valores resultantes das dosagens de NGAL
do grupo com Doenga de Fabry mostraram-se elevadas em relagdo aos resultados
dos biomarcadores nas amostras do grupo controle sem doencga renal, apresentando

diferencga estatisticamente significante (p<0,05) (Tabela 10).
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Tabela 10. Mediana e intervalos interquartis dos biomarcadores avaliados em pacientes com

Doenca de Fabry e controles sem doenga renal.

Mediana (p. 25 - p. 75)

_ . *

Avaliagao laboratorial Sem Doenca Renal p

Doenga de Fabry (n=40)
(n=39)
Cistatina C (ng/mL) 5,9(4,7-7,5) 5,0(4,6-6,7) 0,4414
NGAL (ng/mL) 10,0 (8,9 - 15,6) 8,7(6,7-9,5) 0,0006
Beta-2-microglobulina (ng/mL) 488,0 (394,0 - 779,3) 585,0 (469,0 - 890,0) 0,1807
Creatinina Sérica (mg/dL) 0,7(0,6-1,1) 0,7 (0,6-0,8) 0,3152
Creatinina urinaria amostra
. 46,0 (34,1 -59,7) 52,7 (39,8 - 62,3) 0,1773
isolada (mg/dL)
Proteinuria amostra isolada
7,3 (4,8-24,7) 4,6 (3,7-6,2) 0,0010

(mg/dL)
Microalbuminuria amostra
) 18,5(13,8-57,8) 13,4 (11,1-16,1) 0,0001
isolada (mg/L)
Cockcroft Gault (mL/min) 104,6 (73,0 - 149,2) 118,7 (104,6 - 140,0) 0,1400
MDRD simplificada: Levey

. 97,3 (73,8 -130,3) 112,9 (91,0 - 128,5) 0,1807
(ml/min/1,73m?)
pH da urina 6,0 (5,0 - 6,0) 6,0 (5,0-6,0) 0,7376
Densidade da urina 1,015 (1,010 - 1,020) 1,020 (1,010 - 1,020) 0,0761

*Mann-Whitney. p.25 e p.75: percentis 25 e 75.

Uma vez que 72,5% dos individuos no grupo com Doenca de Fabry
encontravam-se em TRE, foi realizada a divisdo desses pacientes em dois grupos
distintos: individuos com Doencga de Fabry em TRE e individuos com Doencga de Fabry
gue nao realizam TRE no momento da coleta. Ao comparar os resultados desses dois
grupos com os resultados do grupo controle sem doencga renal, obteve-se diferenga
estatistica significante apenas nos resultados das dosagens de NGAL, proteinuria e
microalbuminuria (Tabela 11).
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Tabela 11. Mediana e interquartis das dosagens dos controles sem doencga renal e dos
pacientes com Doenca de Fabry separados em dois grupos, de acordo com a realizagao de
TRE.

Mediana (p. 25 - p. 75)

— : Controle Sem *
Avaliagdo laboratorial 000 ge Fabry  Doenca de Fabry P
Doenga Renal

em TRE (n=29) sem TRE (n=11)

(n=39)
Cistatina C (ng/mL) 5,8(4,7-4,7) 6,1(4,5-6,8) 4,9(4,6-6,7) 0,7165
NGAL (ng/mL) 9,9 (8,8-16,0) 10,8 (8,8 - 15,3) 8,7(6,7-9,5) 0,0027
Beta-2- 515,0 (413,5 - 487,0 (391,0 - 585,0 (469,0 - 02064
microglobulina (ng/mL) 923,5) 662,0) 890,0) ’
Creatinina Sérica (mg/dL) 0,8(0,6-1,2) 0,6 (0,6-0,7) 0,7(0,6-0,8) 0,0555

Creatinina urinaria
. 47,1 (34,7 - 58,8) 46 (29,9 - 62,5) 52,7 (39,8 - 62,3) 0,3947
amostra isolada (mg/dL)

Proteinuria amostra

. 7,3(4,8-56,1) 8,2(3,4-10,5) 4,6 (3,7-6,2) 0,0033
isolada (mg/dL)

Microalbuminuria
. 23,3(13,7-69,1) 15,8 (13,8-44,2) 13,37(11,1-16,1) 0,0005
amostra isolada (mg/L)

. 118,7 (104,6 -
Cockceroft Gault (mL/min) 98,1(69,5-132,9) 133,4(92,9-157,5) 140,0) 0,0865

MDRD simplificada: Levey

. 96,2 (68,7 -126,0) 113,4(91,5-136,9) 112,9(91,0-128,5) 0,1693
(ml/min/1,73m?)

pH urina tipo | 6,0 (5,0 - 6,0) 6,0 (5,0-7,0) 6,0 (5,0 - 6,0) 0,6449
) o 1,015 (1,006 - 1,015 (1,010- 1,020 (1,010 -
Densidade urina tipo | 0,1149
1,020) 1,020) 1,020)

*Kruskal-Wallis. P.25 e p.75: percentis 25 e 75.

No grupo dos pacientes com Doenca de Fabry, metade dos individuos tiveram
seus resultados dentro da normalidade nas analises dos biomarcadores renais
estudados. Os demais individuos foram distribuidos em duas categorias: com apenas
um biomarcador renal alterado e com dois ou mais biomarcadores renais alterados.
(Tabela 12).
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Dos 20 individuos que apresentavam algum resultado de biomarcador renal
analisado alterado no grupo com Doenga de Fabry, 7 possuiam apenas um
biomarcador renal com valores alterados de dosagens (sempre microalbuminuria
elevada) e 13 pacientes que tiveram seus biomarcadores renais analisados
apresentando dois ou mais valores com alteragao (Tabela 12).

Os valores obtidos das analises dos biomarcadores renais no grupo controle
sem doencga renal mostrou-se dentro dos valores de referéncia para a maioria dos
individuos (82,1%). Em 6 individuos deste grupo controle, o unico biomarcador renal
alterado observado foi a microalbuminuria, com valores acima dos valores de
referéncia para este biomarcador, semelhante ao verificado no grupo com Doenga de
Fabry (Tabela 12).

Todos os resultados das analises dos biomarcadores renais nos individuos que
compdem o grupo controle com doenga renal tiveram pelo menos dois biomarcadores
renais acima dos valores de referéncia correspondente a cada analise realizada
(Tabela 12).

Tabela 12. Parametros renais alterados em pacientes com Doenca de Fabry e controles com

e sem doenga renal.

Controle Sem Controle Com
. . Doenga de Fabry
Parametros Renais Alterados* (n=40) Doenga Renal Doenga Renal
- (n=39) (n=38) p**
n % n % n %

Nenhum 20 50,0 32 82,1 0 0,0
Um 7 17,5 6 15,4 0 0,0 <0.0001
Mais de um 13 32,5 1 2,6 38 100,0

*Foram considerados os valores das andlises de microalbuminuria, proteintria, creatinina sérica,
MDRD, Cockcroft Gault e beta-2-microglobulina. **Kruskal-Wallis.
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4.3. Pacientes com Doencga de Fabry em hemodialise ou transplantados

renais

O grupo com Doenca de Fabry é composto por trés pacientes que estavam em
tratamento de hemodialise: todos homens, em TRE e com mais de dois resultados de
biomarcadores analisados alterados (Tabela 13).

Ha neste mesmo grupo, individuos que realizaram transplante renal, sendo trés
homens e duas mulheres. Desses cinco pacientes com Doenga de Fabry, apenas uma
mulher ndo estava em TRE e foi a unica dentre os transplantados que apresentou
mais de dois biomarcadores renais alterados avaliados neste estudo.

O unico paciente transplantado que apresentou apenas um biomarcador renal
alterado era do sexo masculino e teve o valor de microalbuminuria acima do valor de
referéncia. Os demais pacientes com Doenga de Fabry que realizaram transplante

renal ndo tiveram nenhum resultado de biomarcador renal alterado (Tabela 13).

Tabela 13. Caracteristicas dos pacientes com Doenca de Fabry em hemodialise e que

realizaram transplante renal.

Em
Doencga de Fabry Hemodialise % L‘::::’:g:;‘; %
(n=3)

Homens 3 7,5 3 7,5
Em TRE 3 7,5 4 10,0
Classificacdo

Classica 2 5,0 4 10,0

N&o-classica 0 0,0 1 2,5

Sem classificacdo 1 2,5 0 0,0
Biomarcadores renais alterados

Nenhum 0 0,0 3 7,5

Um 0 0,0 1 2,5

Mais de um 3 7,5 1 2,5

Os numeros de individuos com Doencga de Fabry que tiveram seus resultados
das dosagens de biomarcadores renais com alteragcdes, separados de acordo com o
sexo, estdo descritos na tabela 14.
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Tabela 14. Quantidade de individuos com Doenga de Fabry, de acordo com o quadro clinico

renal e sexo, que tiveram resultados alterados nas analises de biomarcadores renais.

Trans- . Sem

plante H.e’n'_no- Chmc: clinica Total %

renal didlise renal renal

Homens 3 3 5 2 13 32,5
Cistatina C 0 2 4 0 6 15,0
NGAL 2 3 4 1 10 25,0
Beta-2-microglobulina 0 3 1 0 4 10,0
Creatinina sérica 0 3 1 0 4 10,0
Creatinina urinaria 0 0 0 0 0 0,0
Proteinuria 0 1 2 0 3 7,5
Microalbuminuria 1 2 3 0 6 15,0
TFG Cockcroft Gault 0 3 1 0 4 10,0
TFG MDRD 0 3 1 0 4 10,0
Mulheres 2 0 18 7 27 67,5

Cistatina C 1 0 5 3 9 22,5
NGAL 0 0 11 7 18 45,0
Beta-2-microglobulina 0 0 0 0 0 0,0
Creatinina sérica 1 0 1 0 2 5,0
Creatinina urinaria 0 0 0 0 0 0,0
Proteinuria 1 0 5 1 7 17,5
Microalbuminuria 1 0 11 1 13 32,5
TFG Cockcroft Gault 1 0 1 0 2 5,0
TFG MDRD 1 0 1 0 2 5,0

*Histdrico de altera¢ao para os resultados de microalbumintria, proteinuria ou creatinina serica

Como o grupo com Doenga de Fabry apresenta individuos com e sem doenca
renal, optou-se por avalia-los em dois grupos distintos: pacientes com Doenca de
Fabry em hemodialise ou transplantado renal (DF com H/T) e sem hemodialise ou
transplante (DF sem H/T). Os resultados foram comparados entre os grupos DF com
H/T, DF sem H/T e controle sem doenca renal (Tabela 15).

Cistatina C, creatinina urinaria de amostra isolada e densidade urinaria ndo
apresentaram diferenca estaticamente significante (p>0,05) entre seus resultados
gquando comparados os valores das analises dos trés grupos.

Os resultados das analises das amostras do grupo Doenga de Fabry sem
hemodialise e transplante para beta-2-microglobulina, creatinina sérica, proteinuria e
microalbuminuria apresentaram semelhanga aos resultados do grupo controle sem

doenca renal. Ja os resultados dos mesmos parametros renais encontravam-se
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elevados no grupo Doencga de Fabry em hemodialise e transplantados renais quando
comparados aos outros dois grupos (Tabela 15).

A TFG calculada tanto pelo método Cockcroft Gault quanto por MDRD
simplificada apresentaram valores menores nos resultados das analises do grupo DF
com H/T quando comparados aos grupos DF sem H/T e controle sem doenga renal.

Estes dois ultimos grupos tiveram resultados semelhantes entre si (Tabela 15).

Tabela 15. Mediana e intervalos interquartis referentes aos valores obtidos na avaliagao
laboratorial de controles sem doenca renal e dos pacientes com Doenga de Fabry separados

em dois grupos, de acordo com a realizagdo de hemodialise e transplante.

Mediana (p. 25 - p. 75)

iacs i Controle Sem *
Avaliagao laboratorial DF com H/T* DF sem H/T * p
Doenga Renal
(n=8) (n=32)
(n=39)
Cistatina C (ng/mL) 59(4,5-7,1) 6,0 (4,7 - 8,0) 4,9 (4,6-6,7) 0,7230
NGAL (ng/mL) 9,6(7,0-11,1) 10,6 (9,0 - 16,0) 8,7(6,7-9,5) 0,0015
. . 966,5 (696,5 - 466,5 (391,0 - 585,0 (469,0 -
Beta-2-microglobulina (ng/mL) 0,0002
4671,0) 574,5) 890,0)
Creatinina sérica (mg/dL) 1,6(1,1-7,8) 0,7 (0,6 -0,8) 0,7 (0,6 -0,8) <0,0001

Creatinina urindria (mg/dL) 46,0(19,8-55,5) 46,0(34,7-61,4) 52,7(39,8-62,3) 10,3511

Proteinuria (mg/dL) 16,8 (7,3 - 218,2) 6,9 (4,7 - 21,8) 4,6 (3,7-6,2) 0,0023

Microalbumindria (mg/L) 58,7(11,1-85,2) 18,3(13,9-42,9) 13,37(11,1-16,1) 0,0006
. 118,7 (104,6 -

Cockcroft Gault (mL/min) 51,1(15,2-80,7) 112,6 (94,1-152,9) 140,0) 0,0003

MDRD simplificada: Levey

. 47,4 (11,5-73,6) 111,1(91,9-133,4) 112,9 (91,0- 128,5) <0,0001
(ml/min/1,73m?)

pH da urina 5,0 (5,0-5,0) 6,0 (5,0-6,5) 6,0 (5,0-6,0) 0,0147

1,015 (1,005 - 1,015 (1,010 - 1,020 (1,010 -
1,020) 1,020) 1,020)

Densidade da urina 0,1755

* pacientes com Doenca de Fabry em hemodialise ou transplantado renal (DF com H/T) e pacientes
com Doenga de Fabry sem hemodialise ou transplante (DF sem H/T). **Kruskal-Wallis. p.25 e p.75:
percentis 25 e 75.
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4.4. Determinagao da capacidade diagnéstica dos biomarcadores renais

Para os valores de corte de beta-2-microglobulina, microalbuminuria,
proteinuria e creatinina urinaria, foram utilizados os dados obtidos da literatura (Tabela
1). Para cistatina C e NGAL, o valor de corte sugerido partiu dos resultados obtidos
das analises do grupo controle sem doencga renal (Tabela 9).

A fim de verificar se um valor de corte inferior resultaria em muitos casos falsos
negativos foi realizada a comparagao entre os resultados do biomarcador analisado
versus o método de referéncia, tanto por dosagem de creatinina sérica considerando
resultado positivo igual ou maior que 1,3 mg/dL (Figura 2), quanto por calculo da TFG
pelo método MDRD considerando resultado positivo valores menores do que 60
ml/min/1,73m? (Figura 3).

Beta-2-microglobulina foi o biomarcador que apresentou maiores resultados
nos indicadores de desempenho do teste laboratorial, que inclui sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), total de
falso-positivo, total de falso-negativo, acuracia, eficiéncia e coeficiente de correlagao
de Matthews (valor de Matthews), tanto na comparagado com o padrao ouro creatinina
sérica quanto TFG calculada pelo método MDRD (Tabelas 16 e 17).

Utilizando o coeficiente de correlagao de Matthews para comparar a qualidade
da tabela de contingéncia, o melhor biomarcador € a beta-2-microglobulina, seguida
de cistatina C, proteinuria e microalbuminuria, respectivamente. O resultado zero
obtido na analise de creatinina urinaria indica predicdo aleatéria média. Ja a NGAL,

com resultado negativo, indica predi¢ao inversa (Tabelas 16 e 17).
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+ - total + - total
, + 42 20 62 beta-2- + 40 0 40
Cista-
ina C microglo-
tina - 3 52 55 bulina - 1 76 77
total 45 72 117 total 41 76 117
creatinina sérica creatinina sérica
+ - total + - total
+ 11 31 42 Microalbu-|  * 5 21 26
NGAL L
- 34 41 75 minuria - 1 51 52
total 45 72 117 total 6 72 78
creatinina sérica creatinina sérica
+ - total + - total
Creati-
Protei- + 3 7 10 : + 0 0 0
. nina
nuria - 3 65 68 urinaria - 7 71 78
total 6 72 78 total 7 71 78

Figura 2. Tabelas de contingéncia que confrontam os dados obtidos dos biomarcadores renais

versus os dados obtidos com a dosagem de creatinina sérica (valor de corte de 1,3 mg/dL)

dos grupos Doenga de Fabry e controle sem doenga renal. A: cistatina C (valor de corte de

6,7 ng/mL); B: beta-2-microglobulina (valor de corte de 2286 ng/mL para homens e 2454
ng/mL para mulheres); C: NGAL (valor de corte de 9,5 ng/mL); D: microalbuminuria (valor de

corte de 20 mg/L); E: proteinuria (valor de corte de 25 mg/dL); F: creatinina urinaria (valor de

corte de 259 mg/dL); +: resultados positivos; -: resultados negativos.
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TFG TFG
+ - total + - total
. + 42 20 62 beta-2- + 41 4 45
Cista-
ina C microglo-
tina - 3 52 55 bulina - 0 72 72
total 45 72 117 total 41 76 117
TFG TFG
+ - total + - total
+ 11 31 42 Microalbu- + 6 20 26
NGAL L
- 34 41 75 minuria - 0 52 52
total 45 72 117 total 6 72 78
TFG TFG
+ - total + - total
Protei- + 4 6 10 Creati- + 0 0 0
- nina
nuria - 2 66 68 urinéria - 6 72 78
total 6 72 78 total 7 72 78

Figura 3. Tabelas de contingéncia que confrontam os dados obtidos dos biomarcadores renais

versus os dados obtidos com o calculo da TFG pelo método MDRD (valor de corte de 60

ml/min/1,73m?) dos grupos Doenga de Fabry e controle sem doenga renal. A: cistatina C (valor
de corte de 6,7 ng/mL); B: beta-2-microglobulina (valor de corte de 2286 ng/mL para homens
e 2454 ng/mL para mulheres); C: NGAL (valor de corte de 9,5 ng/mL); D: microalbuminuria

(valor de corte de 20 mg/L); E: proteinuria (valor de corte de 25 mg/dL); F: creatinina urinaria

(valor de corte de 259 mg/dL); +: resultados positivos; -: resultados negativos.
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Tabela 16. Parametros avaliadores de testes médicos para determinacao da qualidade do

ensaio laboratorial de cada biomarcador utilizando como padrao ouro a creatinina sérica com

valor de corte acima de 1,3 mg/dL para alteracao renal.

Cistatina n?.i:igzlo NGaL  Microalbus g o i Creatinin
C bulina mindria a urinaria
Sensibilidade (%) 93,3 97,6 24,4 83,3 50,0 0,0
Especificidade (%) 72,2 100,0 56,9 70,8 90,3 100,0
VPP (%) 67,7 100,0 26,2 19,2 30,0 -
VPN (%) 94,5 98,7 54,7 98,1 95,6 91,0
Total de falso-positivo 20 0 31 21 7 0
Total de falso-negativo 3 1 34 1 3 7
Acuracia (%) 80,3 99,1 44,4 71,8 87,2 91,0
Eficiéncia (%) 82,8 98,8 40,7 77,1 70,1 50,0
Valor de Matthews 0,64 098  -0,19 0,31 0,32 0,00

(phi)

Abreviaturas: VPP (valor preditivo positivo); VPN (valor preditivo negativo)

Tabela 17. Parametros avaliadores de testes médicos para determinagao da qualidade do

ensaio laboratorial de cada biomarcador utilizando como padrao ouro a TFG calculada pelo

método MDRD com valor de corte abaixo de 60 ml/min/1,73m? para alteragéo renal.

Cistatina rr?ii:f;:gzl;)— NGAL Mic.ro?l!ou- Proteinuria Cre:.:\tilni_n
C bulina mindria a urinaria
Sensibilidade (%) 93,3 100,0 24,4 100,0 66,7 0,0
Especificidade (%) 72,2 94,7 56,9 72,2 91,7 100,0
VPP (%) 67,7 91,1 26,2 23,1 40,0 -
VPN (%) 94,5 100,0 54,7 100,0 97,1 92,3
Total de falso-positivo 20 4 31 20 6 0
Total de falso-negativo 3 0 34 0 2 6
Acurdcia (%) 80,3 96,6 44,4 74,4 89,7 92,3
Eficiéncia (%) 82,8 97,4 40,7 86,1 79,2 50,0
valor de Matthews 0,64 093  -019 0,41 0,46 0,00

(phi)

Abreviaturas: VPP (valor preditivo positivo); VPN (valor preditivo negativo)
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Uma estimativa de valores de corte para diferenciar possiveis pacientes com
doenca renal de pacientes sem doenca renal foi obtida através da elaboracdo de uma
curva ROC (Figuras 4 e 5).

Os dados descritos nas tabelas 16 e 17 indicam que a beta-2-microglobulina foi
o biomarcador que apresentou resultados da curva ROC com maior area sob a curva,
mostrando elevadas sensibilidade e especificidade, seguido da cistatina,
microalbuminuria, proteinuria, NGAL e creatinina urinaria. Os graficos de curva ROC
para NGAL (Figuras 4.C e 5.C) mostram uma previsdo aleatdria do desfecho,
enquanto a creatinina urinaria demonstra ndo ser capaz de predizer alteragao renal
nesses individuos (Figuras 4.F e 5.F)

As tabelas com sensibilidade e especificidade de cada um dos biomarcadores

encontram-se no Anexo 8.4.

Tabela 18. Resultados da curva ROC relagao a creatinina sérica para pacientes com Doencga

de Fabry e controles com e sem doenca renal.

Biomarcador renal AUC 1C95% Total (n)
A Cistatina C 0,947 0,903 - 0,990 117
B  Beta-2-microglobulina 0,993 0-1 117
C NGAL 0,472 0,367-0,576 117
D Microalbuminduria 0,785 0,544 - 1,000 78
E  Proteinuria 0,668 0,351 -0,985 78
F Creatinina urinaria 0,230 0,075 -0,386 78

Abreviaturas: ROC (do inglés Receiver Operating Characteristic); AUC (Area sob a Curva ROC); 1C95%

Intervalo de Confianca de 95%
( ¢ )
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Tabela 19. Resultados da curva ROC relagdo ao MDRD para pacientes com Doenga de Fabry

e controles com e sem doenca renal.

Biomarcador renal AUC 1C95% Total (n)
A Cistatina C 0,946 0,902 - 0,990 117
B  Beta-2-microglobulina 0,991 0-1 117
C NGAL 0,482 0,377 -0,586 117
D Microalbuminduria 0,915 0-1 78
E Proteinuria 0,817 0-1 78
F Creatinina urinaria 0,371 0,153 -0,589 78

Abreviaturas: ROC (do inglés Receiver Operating Characteristic); AUC (Area sob a Curva ROC); 1C95%

(Intervalo de Confianga de 95%)
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Figura 4. Curvas ROC dos biomarcadores renais para os trés grupos em relagao a creatinina
sérica. A: cistatina C; B: beta-2-microglobulina; C: NGAL; D: microalbuminuria; E: proteinuria;
F: creatinina urinaria
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Figura 5. Curvas ROC dos biomarcadores renais para os trés grupos em relagao ao MDRD.
A: cistatina C; B: beta-2-microglobulina; C: NGAL; D: microalbuminuria; E: proteinuria; F:
creatinina urinaria
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5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

5.1. Biomarcadores em amostras de sangue

Os biomarcadores cistatina C, beta-2-microglobulina e creatinina sérica
avaliados em amostras de soro e plasma de pacientes com Doenga de Fabry
apresentaram valores menores quando comparados aos valores obtidos nas analises
das amostras de individuos do grupo controle com doenga renal, com diferencga
estatisticamente significante (p<0,05) pelo teste de Kruskal-Wallis (Tabela 9).

A TFG calculada tanto pelo método de Cockcroft Gault como MDRD
simplificada apresentaram valores maiores nas amostras do grupo de individuos com
Doenga de Fabry em relagdo as amostras dos individuos do grupo controle com
doenca renal, obtendo diferenga estatisticamente significante (p<0,05) pelo teste de
Kruskal-Wallis (Tabela 9).

Entretanto, o unico biomarcador que ndo possuiu diferenca estaticamente
significante entre os grupos controle sem e com doenca renal foi a NGAL (Tabela 9).
Ao comparar todos os resultados do grupo Doenga de Fabry com o grupo controle
sem doenga renal, NGAL também apresentou diferenca estatisticamente significante
(Tabela 10). Por nao possuir diferenca significante entre os grupos controle sem e
com doenga renal, a NGAL ndo é capaz de identificar doenga renal na populagao
estudada.

Apesar de ser um promissor biomarcador para inicio de lesao renal ha mais de
uma década, estudos em diferentes condigcbes clinicas demonstraram aumento de
niveis de NGAL nao apenas em situagcbes de lesdo renal aguda, mas também em
outras condi¢cdes cronicas e inflamatdrias (MARTENSSON; BELLOMO, 2014).
Estudos in vitro mostram que a interleucina-1B, um mediador inflamatério, estimula a
sintese de NGAL (CAl et al., 2010; COWLAND; MUTA; BORREGAARD, 2006). Este,
portanto, pode ser um marcador de lesao renal menos especifico em populacdes de
pacientes em que inflamacgao sistémica grave e comprometimento de multiplos érgaos
é mais pronunciado (MARTENSSON; BELLOMO, 2014), como na Doenca de Fabry.
No entanto, NGAL ja foi descrito como um potencial biomarcador de inflamagao
(ABELLA et al., 2015), o que possivelmente justificaria resultados mais elevados deste
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biomarcador em pacientes com Doenca de Fabry quando comparados aos resultados
dos grupos controles.

As fungdes bioldgicas para NGAL n&o sdo completamente conhecidas. O
NGAL pode estar envolvido no transporte de ferro para as células por sua capacidade
de ligar siderdforos (pequenas moléculas de ligagédo de ferro) (FLO et al., 2004).
Assim, o NGAL atua como agente bacteriostatico ao sequestrar ferro. Enquanto os
neutrofilos fornecem ao organismo uma fonte moével de NGAL, a produgéo por células
epiteliais pode ser importante para a defesa local contra infec¢gdes (GOETZ et al.,
2002; SCHMIDT-OTT et al., 2007). Dessa forma, diversos fatores desconhecidos,
sejam bioldgicos, patologicos ou medicamentosos, podem estar envolvidos no
aumento dos valores de NGAL, especialmente em individuos com Doencga de Fabry.

Além disso, a natureza desta molécula é complexa e parece estar relacionada
com sua origem celular, que provém de diferentes tecidos além do hematopoiético
(BORREGAARD; COWLAND, 1997). A maioria dos métodos de avaliacéo laboratorial
comercializados para NGAL n&o especificam quais as moléculas sao quantificadas,
originadas de células tubulares lesionadas ou sob estresse. As diferentes formas da
NGAL (monomerica, dimerica, heterodimerica) expde diferentes epitopos e a
configuragdo dos anticorpos tem impacto na performance clinica da analise
laboratorial. Dessa forma, é importante que outros estudos sejam realizados antes
que a NGAL possa ser considerada um biomarcador especifico para lesao renal.
(MARTENSSON; BELLOMO, 2014).

Assim como a NGAL, beta-2-microglobulina € um potencial biomarcador de
funcdo de reabsorcao tubular. Porém, em oposicao a NGAL, os resultados obtidos
mostraram a beta-2-microglobulina como o melhor biomarcador renal na populagao
estudada (Tabela 9). Por ser um polipeptidio presente na superficie da maioria das
células nucleadas, com sintese constante e eliminagdo exclusiva via filtracdo
glomerular seguida de catabolismo tubular (ASTOR; SHAIKH; CHAUDHRY, 2013;
WOITAS et al., 2001), a beta-2-microglobulina talvez sofra pouca influéncia de fatores
externos que prejudicam a identificacao de lesao tubular.

Cistatina C € um biomarcador de funcédo do glomérulo relacionado com a TFG.
Apesar de sua quantificacao ser menos influenciada por idade, sexo e composicao
muscular do que a creatinina, algumas condicdes clinicas interferem nos valores de
cistatina C, como em pacientes com rapido turnover celular, alteracdes da tireoide e
sob uso de corticoides (KNIGHT et al., 2004; SHLIPAK; MATTES; PERALTA, 2013).
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Dessa forma, pacientes com Doencga de Fabry, em que ha um quadro de acumulo de
metabalito, podem ter os niveis de cistatina C alterados.

Embora muitos estudos demonstrem as limitagcées da creatinina sérica como
ferramenta de avaliagao renal, sua facil obtencdo e seu uso frequente em todo o
mundo, permite que este biomarcador, filtrado principalmente através do glomérulo
renal, ainda seja amplamente utilizado (KDIGO, 2013).

Sua producao heterogénea entre individuos e sua secregao tubular podendo
variar entre populagdes sao as principais limitagdes da creatinina como marcador de
TFG. A producdo de creatinina aumenta em propor¢cado de acordo com a massa
muscular, atividade fisica e consumo de carne pela dieta. Como essas caracteristicas
nao sdo mensuraveis, a quantificacao clinica de creatinina é calculada considerando
caracteristicas demograficas de idade, sexo, raga e/ou massa corporal. O
desenvolvimento de equacdes que estimam a TFG a partir de creatinina sérica alterou
drasticamente a pratica clinica.(SHLIPAK; MATTES; PERALTA, 2013).

Portanto, € um pardmetro recomendado para avaliagdo da perda da funcao
renal o calculo da TFG, chamada TFG estimada, que pode ser realizada por diferentes
métodos, incluindo MDRD (KDIGO, 2013; LEVEY et al.,, 1999) e Cockcroft Gault
(COCKCROFT; GAULT, 1976).

No estudo presente ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os
dois métodos de estimativa da TFG, sendo o calculo por MDRD utilizado para a
construcéo das curvas ROC (Figuras 4 e 5).

O célculo por Cockcroft Gault pode superestimar a TFG, uma vez que a
secrecao de creatinina tubular e 0 aumento no peso devido a obesidade ou sobrecarga
de fluidos ndo sao levados em consideragdo. Sua padronizagdo baseou-se na
depuracgéo da creatinina em homens caucasianos hospitalizados, com idade de 18 a
92 anos e com fungao renal normal, sem considerar a area de superficie corporal de
1,73 m?, sendo necessario um calculo distinto para homens e mulheres (MAGACHO
et al., 2012).

A principal critica envolvendo método MDRD esta na composigao do grupo de
estudo que deu origem ao calculo, pois Levey e colaboradores consideraram apenas
pacientes com doenga renal crénica e nao incluiram individuos saudaveis (LEVEY et
al., 1999; MAGACHO et al., 2012). O padrao ouro usado no desenvolvimento da
equacédo MDRD foi o clearance de iotalamato-1'?°. Dessa forma, MDRD estima a TFG
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direta (em mL/min/1,73 m?) e ndo a depuragao de creatinina, como no Cockcroft Gault
(MAGACHO et al., 2012).

5.2. Biomarcadores em amostras de urina

Ao comparar os resultados das dosagens em amostras de urina isolada dos
pacientes com Doenga de Fabry e dos controles sem doenga renal, apenas os
resultados das analises de proteinuria e microalbuminuria apresentaram diferenca
estaticamente significante (p<0,05) pelo teste de Mann-Whitney (Tabela 10). Esses
dois biomarcadores ja sdo descritos na literatura como elevados em pacientes com
Doenca de Fabry e sao utilizados para acompanhamento da fungéo renal bem como
critério de inicio de TRE (BIEGSTRAATEN et al., 2015). Como proteinuria e
microalbuminuria sdo critérios para iniciar a TRE e 72,5% dos individuos no grupo
com Doencga de Fabry estavam em TRE (Tabela 7), os resultados encontram-se de
acordo com o esperado.

Os poddcitos, componentes essenciais na barreira de filtracdo glomerular,
acumulam inclusdées de globotriaosilceramida mais do que outros tipos de células
renais e de forma progressiva em pacientes de Fabry. Estudos apontam o aumento
de poddcitos na urina (podocituria) nesses pacientes, o que poderia explicar o
aumento de proteinuria e microalbuminuria em individuos com Doenga de Fabry. Os
resultados elevados de podocituria correlacionam-se com a gravidade clinica da
nefropatia na Doenca de Fabry, mesmo quando a proteinuria e a microalbuminuria
estdo ausentes, podendo ser de grande valor prognéstico (FALL et al., 2016). Dessa
forma, a lesao renal em pacientes com Doenga de Fabry que apresentam resultados
alterados para microalbuminuria e proteinuria pode ter extensdo maior do que o
esperado.

Devido as caracteristicas da doenca renal, ndo foi possivel realizar a coleta de
urina de alguns pacientes do grupo controle com doencga renal. Dessa forma, nao
foram incluidas nas anadlises estatisticas os resultados das dosagens dos
biomarcadores urinarios do grupo controle com doenca renal.

O método de referéncia para amostras de urina preconiza que seja realizada a
coleta por 24 horas. Entretanto, € amplamente reconhecido na literatura a dificuldade
em manter um controle efetivo deste procedimento, reduzindo a acuracia do método,

que contribui especialmente para erros na estimativa da concentragcao de proteina. Na
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pratica, um método inicial de avaliagdo de microalbuminuria e proteinuria em amostras
de urina é a coleta de amostra isolada (KDIGO, 2013).

A primeira urina da manha €& preferivel por sua boa correlacdo com a
quantificacdo de excrecdo proteica em coleta de 24 horas, além de ter pouca
variabilidade intra-individuo, mas necessita excluir o diagnostico de proteinuria
ortostatica (postural) (KDIGO, 2013).

Uma coleta randémica de amostra de urina € aceita quando a primeira urina da
manha& nao é possivel. A concentracao de proteina ou albumina urinarias é afetada
pela hidratagdo da amostra. Deste modo, a fim de minimizar erros por diluicdo das
amostras, foi solicitado aos participantes do estudo que, no momento da coleta,
estivessem por pelo menos 4 horas sem urinar (KDIGO, 2013).

A excrecao de creatinina € mantida praticamente constante durante o dia.
Entretanto, foi observado que os valores de creatinina urinaria de amostra isolada nao
resultaram em um bom preditor de les&o renal, tendo pouca variagao entre os grupos
estudados, conforme mostrado na tabela 10 na sessao resultados.

Ja as excregdes de albumina e proteina possuem uma variabilidade bioldgica
consideravel e podem estar aumentadas por uma variedade de fatores patoldgicos e
nao patologicos. Consequentemente, a confirmagédo do aumento de excregédo é
recomendada (KDIGO, 2013).

Uma vez que foram encontrados numeros semelhantes de individuos com
Doenca de Fabry e controles sem alteragdo renal com apenas os valores de
microalbuminuria acima do valor de referéncia, sugere-se que sejam realizadas novas
dosagens de microalbuminuria apés um periodo de pelo menos 3 meses para verificar
o0 aumento persistente deste biomarcador antes de um diagndstico de doenga renal
cronica (KDIGO, 2013), especialmente por ser critério para iniciar a TRE
(BIEGSTRAATEN et al., 2015). Um aumento transiente na microalbuminuria (>30
mg/mL) pode ocorrer em desordens diferentes da doenca renal cronica. Dessa forma,
a remissao de microalbuminuria em 3 meses nao € considerada como doenga renal
crbnica, sendo considerada apenas em pacientes com elevagao persistente de
microalbuminuaria (KDIGO, 2013). Por ser um estudo transversal, sdo necessarias
novas quantificacbes desses biomarcadores para determinagcado de doenca renal nos
individuos que tiveram seus valores de microalbuminuria e proteinuria elevados.

Vale ressaltar que um fator limitante deste estudo é o método de selegao dos

individuos que compdem os grupos controles. E possivel que os individuos controles
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sem doenga renal possuam alguma alteragdo que possa cursar com microalbuminuria

elevada, porém sem diagndstico de doencga renal estabelecido.

5.3. Curva ROC

As curvas ROC (Figuras 4 e 5) indicam a capacidade diagndstica da cistatina
C, NGAL, beta-2-microglobulina, proteinuria, microalbuminuria e creatinina urinaria
com base nos resultados de creatinina sérica e TFG calculada pelo método de MDRD
nos individuos dos trés grupos: com Doencga de Fabry e controles sem doenga renal
e com doenca renal.

O biomarcador com maior acuracia encontrado foi a beta-2-microglobulina, com
area sob a curva de 0,993 e 0,991 para creatinina sérica e MDRD, respectivamente,
ambos com intervalo de confianca de 95% entre 0 e 1 (Figuras 4.B e 5.B). Beta-2-
microglubulina n&o mostrou ser um bom biomarcador renal para lesdo aguda em
criangcas com pielonefrite aguda quando dosado em urina, com baixa sensibilidade e
especificidade (KANGARI et al., 2015), sugerindo que existem outros fatores que
podem alterar os resultados de beta-2-microglobulina, como a idade, o tipo de amostra
e a etiologia da doenga.

A acurécia da cistatina C como biomarcador renal também foi satisfatéria, com
area sob a curva de 0,947 e 0,946 para creatinina sérica e MDRD, respectivamente e
intervalo de confianga de 95% entre 0,90 e 0,99 (Figuras 4.A e 5.A).

Um estudo comparando cistatina C, beta-2-microglobulina e creatinina sérica
como biomarcadores renais em pacientes diabéticos mostrou que, embora nao haja
diferencga significativa na precisao diagnostica geral desses trés biomarcadores para
a deteccao de alteragbes na TFG, a cistatina C mostrou ser o biomarcador mais
sensivel em valores de corte utilizados na pratica clinica do que a beta-2-
microglobulina ou creatinina sérica em pacientes diabéticos. A capacidade de
deteccdo de cada biomarcador foi calculada pela curva ROC utilizando a TFG
estimada pela formula de Cockroft-Gault, obtendo resultados de area sob a curva:
0,897 para cistatina C, 0,871 para beta-2-microglobulina e 0,785 para creatinina sérica
(MOJIMINIYI; ABDELLA, 2003). Dessa forma, ressalta-se a importadncia das
padronizacdes de cada biomarcador nas alteragdes renais com etiologias diferentes,

uma vez que os pacientes com Doenga de Fabry tiveram resultados com maior
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sensibilidade e especificidade na beta-2-microglobulina do que na cistatina C, oposto
ao estudo com individuos diabéticos.

A NGAL nao mostrou ser um bom preditor de alteracao de funcao renal, com
area sob a curva inferior a 0,5, tanto para creatinina sérica quanto para MDRD (Figuras
4.Ce5.C).

Um estudo de meta-analise e revisdo sistematica para NGAL como
biomarcador de lesao renal para neonatos mostrou resultado para curva ROC de 0,83
(JIANG; CUI, 2015). Em adultos, NGAL em amostra de plasma demonstrou ser um
biomarcador de maior valor diagndstico para detectar insuficiéncia renal nos estagios
iniciais da doenca renal crénica em comparacao com cistatina C sérica e creatinina
sérica em pacientes hipertensos. (GHARISHVANDI et al., 2015). No entanto, NGAL
nao teve sensibilidade e especificidade adequadas para identificar alteracédo renal em
pacientes com Doenca de Fabry.

Dentre os biomarcadores em amostras de urina isolada, o calculo de MDRD
mostrou maior acuracia quando comparado a creatinina sérica. Para
microalbuminuria, a area sob a curva foi de 0,915 e 0,785 com relagdo ao MDRD e a
creatinina sérica, respectivamente (Figuras 4.D e 5.D). Para proteinuria, area sob a
curva foi de 0,817 e 0,668 com relacgio ao MDRD e a creatinina sérica,
respectivamente (Figuras 4.E e 5.E). Assim como a NGAL, a area sob a curva da
creatinina urinaria foi inferior a 0,5, tanto para creatinina sérica quanto para MDRD
(Figuras 4.F e 5.F).

As tabelas com sensibilidade e especificidade de cada um dos biomarcadores
encontram-se no Anexos 8.4. Também foi calculada a curva ROC para verificar a
capacidade diagndstica dos mesmos biomarcadores apenas na populagdo com
Doenca de Fabry (Anexo 8.5).

Como pode ser observado, a beta-2-microglobulina também mostrou ser o
biomarcador renal em amostra de sangue com maior acuracia, com area sob a curva
foi de 0,987 em relacao a creatinina sérica e 0,983 em relagdo ao MDRD (Figuras 6.B
e 7.B do Anexo 8.5). Em seguida encontra-se a cistatina C, apresentando area sob a
curva de 0,621 e 0,617 para creatinina sérica e MDRD, respectivamente (Figuras 6.A
e 7.A). NGAL apresentou area sob a curva de 0,494 em relacéo a creatinina sérica e
0,576 para MDRD, o que indica pouca sensibilidade e especificidade para este
biomarcador em ser capaz de identificar perda da fungéo renal (Figuras 6.C e 7.C).
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Um estudo de coorte prospectivo com 1245 mulheres mostrou alta capacidade
diagnostica de NGAL na identificacdo de alteragao renal quando comparada a TFG
estimada. Entretanto, ainda n&o esta claro se este biomarcador de lesdo tubular renal
€ um marcador prognéstico para a progressao da doenga renal crénica na populagao
em geral (LIM et al., 2015).

Microalbuminuria em pacientes com Doenga de Fabry teve a curva ROC com
area sob a curva de 0,710 e 0,866 para creatinina sérica e MDRD, respectivamente
(Figuras 6.D e 7.D). Para proteinuria, curva ROC com area sob a curva de 0,625 e
0,781 para creatinina sérica e MDRD, respectivamente (Figuras 6.E e 7.E). Tanto os
resultados de microalbuminuria quanto proteinuria no grupo de pacientes com Doenga
de Fabry sao preditivos de alteragdo renal. Entretanto, creatinina urinaria ndo é
indicativo de biomarcador renal isoladamente, com curva ROC inferior a 0,5 tanto em
relacdo a creatinina sérica quanto ao MDRD (Figuras 6.F e 7.F).

Ao comparar a qualidade das tabelas de contingéncia utilizando o coeficiente
de correlagao de Matthews, a beta-2-microglobulina indicou ser o melhor biomarcador,
seguido de cistatina C, proteinuria e microalbuminuria, respectivamente. A creatinina
urinaria, por ter seu resultado igual a zero, indica predi¢gao aleatéria média. Como
NGAL apresentou valor de Matthews negativo € sugestivo de predigao inversa
(Tabelas 16 e 17).

Os demais indicadores de qualidade das andlises, como sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), total de
falso-positivo, total de falso-negativo, acuracia e eficiéncia também mostraram a beta-
2-microglobulina como melhor biomarcador renal, tanto na comparagao com o padrao
ouro creatinina sérica quanto TFG calculada pelo método MDRD (Tabelas 16 e 17).
Apesar dos resultados importantes, a beta-2-microglobulina € o biomarcador com

menos estudos na literatura quando comparado a cistatina C e a NGAL.

5.4. Panorama do estudo

Para uma doenca rara, o estudo € composto por um numero expressivo de
individuos com Doenca de Fabry, o que permite analise estatistica considerada
significante. Entretanto, houve uma grande perda amostral, o que pode comprometer
a representatividade da populacdo com esta doencga.
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Demais morbidades para os individuos com Doenga de Fabry estdo descritas
no item 4.1. Destas, algumas doencgas podem elevar o processo inflamatério nesses
pacientes, principalmente as que favorecem o fturnover celular, como artrite
reumatoide e psoriase, podendo aumentar as concentracbes de eosindfilos e,
possivelmente, elevando as concentracbes de NGAL (ABELLA et al., 2015).

Além do pareamento por idade e sexo, os controles sem doenca renal também
possuem meédia de peso, altura e IMC semelhantes aos pacientes com Doenca de
Fabry (Tabelas 2 e 3).

Os controles sem doencga renal ndo possuem pareamento por idade e sexo
uma vez que a maioria dos pacientes em tratamento de hemodialise da Clinica
Nefrolog é do sexo masculino e possui idade mais avangada em relagao aos pacientes
com Doenca de Fabry (Tabelas 2 e 4). Tanto a doenga renal cronica quanto a leséo
renal aguda tém uma prevaléncia maior em homens do que em mulheres e, além
disso, aumentam em prevaléncia com a idade. (KDIGO, 2013). Ja& os pacientes com
Doenga de Fabry possuem uma estimativa de vida para homens e mulheres,
respectivamente, de 50 e 70 anos, representando reducdes de 20 e 10 anos quando
comparados com a populagdo em geral (GERMAIN, 2010; SCHIFFMANN et al.,
2009), o que dificulta o pareamento entre esses dois grupos tanto por idade quanto
por sexo.

Para iniciar a TRE € necessario que o paciente preencha os critérios de
inclusdo, entre os quais a perda da funcédo renal por aumento dos valores de
proteinuria, de microalbuminuria e redugdo da taxa de filtragcdo glomerular
(BIEGSTRAATEN et al., 2015).

Apesar de 47,5% dos pacientes com Doenga de Fabry estarem em TRE por
alteracao renal (Tabela 7), a maioria ndo apresentou nenhum biomarcador renal
alterado (Tabela 15). Uma possivel explicagdo para esses pacientes nao
apresentarem biomarcadores alterados é justamente por estarem em TRE, uma vez
que estudos anteriores mostram que a TRE pode diminuir o0 acumulo de Gb3 e
estabilizar a funcdo renal (SCHIFFMANN et al., 2016; WATT et al., 2010).
Considerando a importancia do inicio da TRE e a dificuldade em verificar de forma
precoce a lesao renal, o uso de novos biomarcadores renais pode auxiliar na
identificacado de alteragdes que indiquem doenca renal e, dessa forma, diferenciar de
flutuagdes ndo patogénicas da fungao renal, beneficiando tanto o paciente quanto a
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equipe médica ao proporcionar maior seguranga no diagnostico e, dessa forma, evitar
os danos progressivos a este 6rgao.

Por ser um grupo formado por pacientes com fungdo renal em diferentes
condigdes, os individuos com Doenga de Fabry em hemodialise e que realizaram
transplante renal foram analisados separadamente (Tabelas 13, 14 e 15). Assim como
0 grupo controle com doencga renal, os trés pacientes homens em tratamento de
hemodialise apresentaram mais de dois biomarcadores alterados, como esperado.

Dos cinco pacientes que realizaram transplante renal, dois eram mulheres,
evidenciando que, apesar de ser uma doenga ligada ao X, uma parcela significativa
de mulheres heterozigotas desenvolve sintomas (HOPKIN et al., 2016; MARTINS et
al., 2013; TURACA et al., 2012).

Os dados sobre a paciente feminina que nao estava em TRE e apresentou mais
de dois biomarcadores alterados sugerem que estar em TRE é fundamental para
evitar a evolugéo da doenga (SCHIFFMANN et al., 2009).

O unico biomarcador alterado no paciente do sexo masculino que realizou
transplante foi a microalbuminuria (Tabela 12), o que pode indicar um inicio de
alteracdo renal. Porém, como a microalbuminuria também estava elevada em 6
controles sem doenca renal, pode ser que esse aumento nao caracterize uma
alteracao renal significativa (Tabela 15), conforme discutido no item 5.2.

A maioria dos pacientes com Doencga de Fabry desse estudo possuem a forma
classica da doencga (Tabela 6).0Os homens com fenétipo classico, geralmente sem
nenhuma atividade enzimatica, tendem a ter sinais e sintomas mais graves da doencga
em relagdo ao nao-classico, que em geral possui uma atividade residual da enzima
(NOWAK et al., 2017). Dentre os sintomas classicos estdo dor neuropatica, cérnea
verticillata, angioqueratoma e manifestagbes a longo prazo, que incluem
cardiomiopatia hipertrofica, arritmia cardiaca, faléncia renal progressiva e infarto.

O acompanhamento da funcdo e lesdo renais sdo fundamentais para o
prognostico desses pacientes, mesmo sob TRE (BIEGSTRAATEN et al., 2015;
TORRALBA-CABEZA et al., 2011).

Os demais dados clinicos dos pacientes com Doenca de Fabry obtidos dos

prontuarios médicos do CREIM encontram-se no Anexo 8.3.
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6. CONCLUSOES

Beta-2-microglobulina em amostra de soro mostrou ser o biomarcador renal
mais indicado para determinagao de alteragéo renal, tanto na analise do grupo de
pacientes com Doenga de Fabry isoladamente quanto para as analises em conjunto
do grupo Doencga de Fabry e controles com e sem doenca renal, seguida de cistatina
C em amostra de plasma.

NGAL nao obteve resultados compativeis com o que € preconizado para um
marcador de fungcdo renal, possivelmente por sofrer influéncia em processos
inflamatdrios. Por seus resultados nas analises de plasma nao serem capazes de
identificar se os individuos tém ou nao doenca renal, NGAL necessita de novos
estudos antes de ser utilizado como biomarcador renal.

Para as amostras de wurina, microalbuminuria e proteinuria, atuais
biomarcadores utilizados para acompanhamento renal em individuos com Doencga de
Fabry, indicam alteracéo renal, apesar de alguns individuos do grupo controle sem
doenca renal apresentarem microalbuminuria elevada. Como fatores externos podem
elevar momentaneamente a microalbumindria, recomenda-se que analises
confirmatdrias sejam realizadas antes do diagndstico de doencga renal crénica.

A determinacédo da TFG pelo método de MDRD mostrou ser preferivel para a
avaliagcao renal do que apenas a creatinina sérica.

Recomenda-se a avaliagao laboratorial de pelo menos dois biomarcadores
renais. Se possivel, concomitante a creatinina sérica, realizar a dosagem de beta-2-

microglobulina ou de cistatina C para avaliagao renal.
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8.2. Termo De Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

“ANALISE DE BIOMARCADORES RENAIS EM PACIENTES COM DOENGA DE
FABRY”

I. INTRODUGAO

Vocé esta sendo convidado a participar voluntariamente de uma pesquisa para
a dosagem de biomarcadores renais em pacientes com Doenca de Fabry.

Biomarcadores sao substancias presentes no organismo as quais sua presenga
ou dosagem indicam se ha alteragdo no 6rgao relacionado. Um biomarcador renal
comumente utilizado é a creatinina sérica, porém outros biomarcadores descritos na
literatura possuem vantagens no monitoramento da fungdo renal e resposta ao
tratamento.

Como a Doencga de Fabry é uma doenca genética crénica e progressiva com
grande possibilidade de comprometimento dos rins, a identificagdo de lesao ou perda
de fungao deste 6rgao torna-se fundamental para evitar a faléncia renal, mesmo para
0 paciente sob terapia de reposigao enzimatica.

Por gentileza, leia com atencgao as informagdes a seguir. Em caso de duvidas,

os pesquisadores estao a disposi¢ao para quaisquer esclarecimentos.

Il. QUAL O OBJETIVO?

O objetivo deste estudo & avaliar biomarcadores renais em pacientes com

Doenca de Fabry.
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lIl. QUEM SAO OS VOLUNTARIOS?

Serdo convidados a participar do estudo pacientes com Doenga de Fabry
maiores de 18 anos, sendo o diagndstico comprovado por dosagem enzimatica e/ou
mutacdo em DNA, atendidos regularmente no Centro de Referéncia em Erros Inatos
do Metabolismo da UNIFESP, estando ou ndo em terapia de reposicdo enzimatica
(TRE).

Para cada paciente incluido no estudo serao recrutados um individuo saudavel
e um individuo com doenga renal semelhante, porém de etiologia diferente a Doenca
de Fabry, sendo pareados por idade e sexo, para compor o grupo controle. Os
voluntarios para ambos os controles serdo pacientes ou funcionarios provenientes da
Universidade Federal de Sao Paulo, do Hospital Sdo Paulo, ambulatérios de
vinculados a Faculdade de Medicina do ABC, do Hospital Estadual Mario Covas, do
Hospital de Ensino Anchieta, dos laboratérios de Erros Inatos do Metabolismo e de
Andlises Clinicas da Faculdade de Medicina do ABC.

Dentre os critérios de exclusdo encontram-se o0s pacientes que possuem
morbidades soroldgicas (HIV, HCV, Hepatite B), que estiveram internados nos ultimos
seis meses por qualquer motivo ou causa que nao a Doenga de Fabry e ndo forem do

Centro de Referéncia em Erros Inatos do Metabolismo da UNIFESP.

IV. O QUE SERA FEITO?

Serdo consultados prontuario e histérico médico para a coleta de dados,
incluindo informacdes relacionadas a fungao renal. Amostras de sangue e urina serao
coletadas para a analise de beta-2-microglobulina, cistatina C, NGAL (neutrophil

gelatinase associated lipocalin) e creatinina sérica como biomarcadores renais.

V. QUAIS SAO OS DESCONFORTOS E RISCOS?

O desconforto esta relacionado com a coleta de sangue, que sera feita por
pungao venosa periférica do antebrago, conforme realizado na maioria dos exames
de sangue e envolve risco leve. A urina sera coletada conforme procedimento padrao,

com risco minimo ao paciente.
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O sigilo de todas as informagdes relacionadas ao paciente, bem como de
resultados esta assegurada pelos envolvidos na pesquisa, sendo risco de violagao de

sigilo classificado como minimo.

V1. QUAIS SAO OS BENEFICIOS?

Os pacientes poderao ser beneficiados com os desdobramentos deste
presente estudo, que inclui a avaliacdo renal, possibilitando a identificagcdo precoce

de alteracdo renal, comumente ocasionada pela Doenga de Fabry.

VIl. GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS EM CASO DE DUVIDA

Todas as informacdes a respeito do andamento do serdo comunicados aos
participantes e serao esclarecidas quaisquer outras duvidas.

Caso existam duvidas sobre o estudo ou tiver um problema relacionado ao
mesmo, entre em contato com o investigador principal, a farmacéutica Marion Coting
Braga, do Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo da UNIFESP, localizado na
Rua Napoleao de Barros, 925, 3° andar, Sao Paulo — SP, telefone 2149-0155 (ramal
283).

Havera orientacdo da Profa. Dra. Vania D’Almeida, coordenadora do
Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo da UNIFESP.

Havera colaboracdo do Prof°® Dr. Fernando Luiz Affonso Fonseca, do
Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade de Medicina da Fundacédo do ABC,
localizado na Av. Principe de Gales, 821, anexo 3, 2° andar, Santo André —SP e da
Profa. Dra. Ana Maria Martins, responsavel pelo acompanhamento dos pacientes do
Centro de Referéncia em Erros Inatos do Metabolismo. O Instituto de Genética e Erros
Inatos do Metabolismo localiza-se na Rua Coronel Lisboa, 957, Sao Paulo — SP,
telefone 5081-9620.

Se houver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, deve-se
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNIFESP: Rua
Botucatu, 572 — 1° andar — cj. 14, fone: 5571-1062 e FAX: 5539-7162, e-mail:
cepunifesp@unifesp.br.

O Comité de Etica é responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos
aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando assegurar
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a protegao, a dignidade, os direitos, a seguranga e o bem-estar do participante da
pesquisa.

ApoOs receber todas as informagdes necessarias a respeito do projeto, cada
voluntario (ou seu responsavel) que aceitar participar do estudo assinara o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
disponibilizados em duas vias originais, sendo uma destinada ao pesquisador e outra

ao participante.

VI. POSSO DESISTIR?

A autorizagao para realizacao do estudo pode ser retirada a qualquer momento
sem que o participante deixe de receber orientagdo, tratamentos ou resultados ja

obtidos.

VIl. SEGURANCA DO SIGILO

Toda a informacgao a respeito do participante e seus exames sera mantida em

sigilo com o intuito de manter a privacidade do mesmo.

VIil. COMPROMISSO DE ATUALIZAR A INFORMAGAO

As informacdes serdo fornecidas de maneira atualizada visando um maior
esclarecimento dos familiares e até uma eventual mudanca de opinido em continuar

ou nao participando do projeto.

IX. DISPONIBILIDADE DE TRATAMENTO MEDICO

Todos os participantes receberdo acompanhamento médico necessario, assim
como o direito de se manterem atualizados sobre os resultados parciais da pesquisa
ou de resultados que sejam de conhecimento dos pesquisadores. Em caso de dano
pessoal, diretamente causados pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste
estudo, o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo bem como as
indenizac¢des legalmente estabelecidas.
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X. GASTOS

Todos os procedimentos médicos e de diagndstico laboratorial pertinentes a
pesquisa serdo pagos pela Instituicdo sem, portanto, qualquer gasto por parte do
participante.

Xl. COMPROMISSO DO PESQUISADOR

O pesquisador responsavel se compromete a utilizar os dados e o material

coletados somente para esta pesquisa.
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informagdes que li
ou que me foram lidas, descrevendo o estudo. Ficaram claros quais sao os propdsitos
desta pesquisa, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que a minha participagdo é isenta de despesas e que tenho garantia de
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio

que eu possa ter adquirido, ou no meu entendimento neste servico.

Eu, ,
portador(a) da Cédula de Identidade (RG) n° , € inscrito(a)
no CPF n° , hascido(a) em I , residente
em , na cidade de
no Estadode | telefone: ( ) , do sexo () feminino ( ) masculino,

declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Projeto de Pesquisa:

“Analise de biomarcadores renais em pacientes com Doen¢a de Fabry”

data: _/ /
Nome do participante da pesquisa assinatura

data: _/ /
Nome da testemunha assinatura

data: _/ /
Nome do pesquisador principal assinatura

Local:
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8.3. Caracteristicas clinicas dos pacientes com Doenc¢a de Fabry obtidos

dos prontuarios médicos no CREIM.

. ) N Desco- . N %Desco-
CLINICA Sim Nao ] %Sim %Nao .
nhecido nhecido
Acidente Isquemico
o 0 39 1 0 97,5 2,5
Transitorio
Acidente Vascular
. 1 38 1 2,5 95 2,5
Encefélico
Acroparestesia/Dor
. 30 10 0 75 25 0
Neuropatica
Alteracao
] . 18 22 0 45 55 0
Gastroinstestinal
Alteragao Cardiaca 25 14 1 62,5 35 2,5
Alteracao Neuroldgica 30 8 2 75 20 5
Alteragao Ocular 9 18 13 22,5 45 32,5
Angioqueratoma 12 28 0 30 70 0
Arritmia 8 17 15 20 42,5 37,5
Atual Hemodialise 3 37 0 7,5 92,5 0
Catarata 2 26 12 5 65 30
Cefaleia 22 16 2 55 40 5
Cornea verticillata 8 19 13 20 47,5 32,5
Crise De Dor 12 28 0 30 70 0
Demencia 0 40 0 0 100 0
Depressao 10 30 0 25 75 0
Diarreia 10 29 1 25 72,5 2,5
Dor Abdominal 4 36 0 10 90 0

Fadiga 24 16 0 60 40 0
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, N Desco- . N %Desco-
CLINICA Sim Nao . %Sim %Nao .
nhecido nhecido
Hiperidrose 5 34 1 12,5 85 2,5
Hipertrofia Ventricular
9 15 16 22,5 37,5 40
Esquerda (HVE)
Hipoidrose 18 21 1 45 52,5 2,5
Historico De Doenga
22 18 0 55 45 0
Renal
Histérico Hemodidlise 8 32 0 20 80 0
Hospitalizagao Por Dor 8 32 0 20 80 0
Infarto Agudo Do
. . 3 37 0 7,5 92,5 0
Miocardio
Intolerancia Ao Calor 23 16 1 57,5 40 2,5
Intolerancia Ao Frio 13 23 4 32,5 57,5 10
Medicamentos Para
25 15 0 62,5 37,5 0
Dor
Microangiopatia 6 13 21 15 32,5 52,5
Obstipacao
pagao/ 13 27 0 32,5 67,5 0
Constipacao
Perda Auditiva/
Surdez/ Diminuicdo Da 15 17 8 37,5 42,5 20
Audicdo
Perda De Visdo Por
. 0 28 12 0 70 30
Vaculopatia
Tinitus 14 26 0 35 65 0
Tortuosidade Dos
. 1 27 12 2,5 67,5 30
Vasos Retinianos
Transplante Renal 5 35 0 12,5 87,5 0
Vertigem 3 37 0 7,5 92,5 0
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8.4. Coordenadas da Curva ROC para os grupos Doenga de Fabry e

Controles Sem Doenga Renal e Com Doencga Renal

Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de Cistatina C com relagéo aos resultados de

creatinina sérica dos trés grupos: Doencga de Fabry e controles com e sem doenga renal (n=117)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
2,0000 1,000 1,000
3,3100 1,000 ,986
3,6250 1,000 ,972
3,6950 1,000 ,958
3,7750 1,000 ,944
3,9050 1,000 ,931
4,0350 1,000 917
4,0850 1,000 ,903
4,1400 1,000 ,889
4,2000 1,000 ,875
4,3400 1,000 ,861
4,4650 1,000 ,847
4,4950 1,000 ,833
4,5100 1,000 ,819
4,5250 1,000 ,806
4,5500 1,000 778
4,5750 1,000 ,764
4,6100 1,000 722
4,6650 1,000 ,708
4,7100 1,000 ,694
4,7350 1,000 ,681
4,7650 1,000 ,667
4,7950 1,000 ,653
4,8050 1,000 ,639
4,8350 ,978 ,625
4,8750 ,978 ,611
4,8950 ,978 ,583
4,9150 ,978 ,569
4,9450 ,978 ,556
4,9650 ,978 ,542
4,9850 ,978 ,528
5,0900 ,978 514
5,4050 ,978 ,500
5,6700 ,956 ,486
5,7200 ,956 472
5,7800 ,956 ,458
5,8350 ,933 ,444
5,8500 ,933 ,431
5,9200 ,933 417
5,9850 ,933 ,403
6,0050 ,933 ,389
6,0350 ,933 375
6,0750 ,933 ,361
6,1100 ,933 ,347
6,1250 ,933 ,333
6,1550 ,933 319
6,2900 ,933 ,306
6,5250 ,933 ,292
6,7000 ,933 ,278
6,7950 ,933 ,264
6,8900 ,911 ,264
6,9900 ,911 ,250
7,0950 ,911 ,236
7,1800 ,889 ,236
7,2800 ,889 ,222
7,4650 ,889 ,208
7,7250 ,867 ,208




7,9500

8,0400

8,1800

8,3150

8,3600

8,5650

8,7850

8,8700

9,0400

9,2400

9,4600

9,7550

10,3350
10,8450
14,9200
18,9950
19,2200
20,8100
23,4300
25,7200
26,9900
30,1100
33,6100
34,6200
35,1200
35,6900
36,4400
36,8050
37,3050
37,6750
37,7250
37,8100
37,9800
38,1300
38,6400
39,3200
39,5750
39,7050
39,8700
40,0800
40,5250
40,8800
41,0950
41,8700
42,4900
42,6200
43,2250
44,1150
44,9450
45,6700
46,2300
47,6450
49,7800

867
867
867
867
867
867
867
844
844
844
844
844
844
844
844
844
822
,800
778
756
733
711
689
667
644
622
,600
578
556
533
511
489
467
444
422
,400
378
356
311
289
267
244
222
200
178
156
133
A11
,089
,067
,044
,022
,000

,194
,181
167
,153
,139
,125
111
111
,097
,083
,069
,056
,042
,028
,014
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de Cistatina C com relagdo aos resultados de
TFG pelo método MDRD dos trés grupos: Doenga de Fabry e controles com e sem doenca renal (n=117)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
2,0000 1,000 1,000
3,3100 1,000 ,986
3,6250 1,000 ,972
3,6950 1,000 ,958
3,7750 1,000 ,944
3,9050 1,000 ,931
4,0350 1,000 ,917
4,0850 1,000 ,903
4,1400 1,000 ,889
4,2000 1,000 ,875
4,3400 1,000 ,861
4,4650 1,000 ,847
4,4950 1,000 ,833
4,5100 1,000 ,819
4,5250 1,000 ,806
4,5500 1,000 778
4,5750 1,000 ,764
4,6100 1,000 722
4,6650 1,000 ,708
4,7100 1,000 ,694
4,7350 1,000 ,681
4,7650 1,000 ,667
4,7950 1,000 ,653
4,8050 1,000 ,639
4,8350 ,978 ,625
4,8750 ,978 ,611
4,8950 ,978 ,583
4,9150 ,978 ,569
4,9450 ,978 ,556
4,9650 ,978 ,542
4,9850 ,978 ,528
5,0900 ,956 ,528
5,4050 ,956 ,514
5,6700 ,956 ,486
5,7200 ,956 472
5,7800 ,956 ,458
5,8350 ,933 444
5,8500 ,933 ,431
5,9200 ,933 417
5,9850 ,933 ,403
6,0050 ,933 ,389
6,0350 ,933 ,375
6,0750 ,933 ,361
6,1100 ,933 ,347
6,1250 ,933 ,333
6,1550 ,933 ,319
6,2900 ,933 ,306
6,5250 ,933 ,292
6,7000 ,933 ,278
6,7950 ,933 ,264
6,8900 ,911 ,264
6,9900 ,911 ,250
7,0950 ,911 ,236
7,1800 ,889 ,236
7,2800 ,889 ,222
7,4650 ,889 ,208
7,7250 ,867 ,208
7,9500 ,867 ,194
8,0400 ,867 ,181
8,1800 ,867 ,167
8,3150 ,867 ,153
8,3600 ,867 ,139
8,5650 ,867 ,125
8,7850 ,867 111




8,8700
9,0400
9,2400
9,4600
9,7550
10,3350
10,8450
14,9200
18,9950
19,2200
20,8100
23,4300
25,7200
26,9900
30,1100
33,6100
34,6200
35,1200
35,6900
36,4400
36,8050
37,3050
37,6750
37,7250
37,8100
37,9800
38,1300
38,6400
39,3200
39,5750
39,7050
39,8700
40,0800
40,5250
40,8800
41,0950
41,8700
42,4900
42,6200
43,2250
44,1150
44,9450
45,6700
46,2300
47,6450
49,7800

844
844
844
844
844
844
844
844
844
822
,800
778
756
733
711
689
667
644
622
,600
578
556
533
511
489
467
444
422
,400
378
,356
311
289
267
244
222
,200
178
156
133
111
,089
,067
,044
,022
,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de beta-2-microglobulina com relagéo aos
resultados de creatinina sérica dos trés grupos: Doenca de Fabry e controles com e sem doenga renal (n=117)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
301,0000 1,000 1,000
306,0000 1,000 ,986
325,0000 1,000 ,972
342,5000 1,000 ,958
348,0000 1,000 ,944
359,5000 1,000 ,931
374,0000 1,000 ,917
382,5000 1,000 ,903
388,0000 1,000 ,875
392,0000 1,000 ,833
395,0000 1,000 ,819
399,5000 1,000 ,806
403,0000 1,000 ,792
408,5000 1,000 778
423,5000 1,000 ,764
435,0000 1,000 ,750
438,5000 1,000 ,736
442,0000 1,000 722
449,0000 1,000 ,708
455,5000 1,000 ,694
458,0000 1,000 ,681
461,5000 1,000 ,667
466,0000 1,000 ,653
471,0000 1,000 ,639
474,5000 1,000 ,625
478,0000 1,000 ,611
483,5000 1,000 ,597
488,0000 1,000 ,569
490,0000 1,000 ,556
492,5000 1,000 ,542
499,5000 1,000 ,528
508,0000 1,000 ,514
513,0000 1,000 ,500
521,5000 1,000 ,486
534,0000 1,000 472
541,5000 1,000 ,458
547,5000 1,000 444
558,5000 1,000 ,431
565,5000 1,000 417
575,5000 1,000 ,403
585,5000 1,000 ,389
586,5000 1,000 ,375
591,5000 1,000 ,361
603,0000 1,000 ,347
611,5000 1,000 ,333
636,0000 1,000 ,319
660,5000 1,000 ,306
663,5000 1,000 ,292
668,5000 1,000 ,278
682,5000 1,000 ,264
701,5000 1,000 ,250
723,0000 1,000 ,236
740,0000 1,000 ,222
748,0000 1,000 ,208
771,5000 1,000 ,194
813,5000 ,978 ,194
855,0000 ,978 ,181
882,0000 ,978 ,167
896,0000 ,978 ,153
905,0000 ,978 ,139
914,5000 ,978 ,125
923,5000 ,978 111
946,0000 ,978 ,097
979,0000 ,978 ,083




998,5000
1009,0000
1021,0000
1063,0000
1105,5000
1115,0000
1146,0000
1485,0000
2816,5000
3938,0000
4045,0000
4125,5000
4368,0000
4549,5000
4582,0000
4654,0000
4706,0000
4754,5000
4823,5000
5194,0000
5687,5000
5854,5000
6069,5000
6410,5000
6588,5000
7447,5000
8342,0000
8431,0000
8662,5000
8894,5000
9394,5000
9901,0000
10145,0000
10760,5000
11671,0000
12185,0000
12222,5000
12775,0000
13738,0000
14353,5000
14847,5000
15267,5000
15489,5000
15810,0000
16391,5000
18387,5000

20001,0000

978
956
956
956
933
933
933
911
911
889
867
844
822
800
778
756
733
711
689
667
644
622
600
578
556
533
511
489
467
444
422
400
378
356
333
311
289
267
244
222
200
178
156
133
111
089
,000

,069
,069
,056
,042
,042
,028
,014
,014
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de beta-2-microglobulina com relagéo aos
resultados de TFG pelo método de MDRD para os trés grupos: Doenga de Fabry e controles com e sem

doenga renal (n=117)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
301,0000 1,000 1,000
306,0000 1,000 ,986
325,0000 1,000 ,972
342,5000 1,000 ,958
348,0000 1,000 ,944
359,5000 1,000 ,931
374,0000 1,000 917
382,5000 1,000 ,903
388,0000 1,000 ,875
392,0000 1,000 ,833
395,0000 1,000 ,819
399,5000 1,000 ,806
403,0000 1,000 , 792
408,5000 1,000 778
423,5000 1,000 ,764
435,0000 1,000 ,750
438,5000 1,000 ,736
442,0000 1,000 722
449,0000 1,000 ,708
455,5000 1,000 ,694
458,0000 1,000 ,681
461,5000 1,000 ,667
466,0000 1,000 ,653
471,0000 1,000 ,639
474,5000 1,000 ,625
478,0000 1,000 ,611
483,5000 1,000 ,597
488,0000 1,000 ,569
490,0000 1,000 ,556
492,5000 1,000 ,542
499,5000 1,000 ,528
508,0000 1,000 514
513,0000 1,000 ,500
521,5000 1,000 ,486
534,0000 1,000 472
541,5000 1,000 ,458
547,5000 1,000 ,444
558,5000 1,000 ,431
565,5000 1,000 417
575,5000 1,000 ,403
585,5000 1,000 ,389
586,5000 1,000 ,375
591,5000 1,000 ,361
603,0000 1,000 ,347
611,5000 1,000 ,333
636,0000 1,000 ,319
660,5000 1,000 ,306
663,5000 1,000 ,292
668,5000 1,000 ,278
682,5000 1,000 ,264
701,5000 1,000 ,250
723,0000 1,000 ,236
740,0000 1,000 ,222
748,0000 1,000 ,208
771,5000 1,000 ,194
813,5000 ,978 ,194
855,0000 ,978 ,181
882,0000 ,978 ,167
896,0000 ,978 ,153
905,0000 ,978 ,139
914,5000 ,978 ,125
923,5000 ,978 111
946,0000 ,956 111




979,0000
998,5000
1009,0000
1021,0000
1063,0000
1105,5000
1115,0000
1146,0000
1485,0000
2816,5000
3938,0000
4045,0000
4125,5000
4368,0000
4549,5000
4582,0000
4654,0000
4706,0000
4754,5000
4823,5000
5194,0000
5687,5000
5854,5000
6069,5000
6410,5000
6588,5000
7447,5000
8342,0000
8431,0000
8662,5000
8894,5000
9394,5000
9901,0000
10145,0000
10760,5000
11671,0000
12185,0000
12222,5000
12775,0000
13738,0000
14353,5000
14847,5000
15267,5000
15489,5000
15810,0000
16391,5000
18387,5000
20001,0000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de NGAL com relagdo aos resultados de

creatinina sérica dos trés grupos: Doenga de Fabry e controles com e sem doenga renal (n=117)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
1,3200 1,000 1,000
3,2900 1,000 ,986
4,3700 1,000 ,972
4,6300 1,000 ,958
4,8900 1,000 ,944
5,0700 1,000 ,931
5,2550 1,000 ,917
5,4250 1,000 ,903
5,4950 1,000 ,889
5,6600 1,000 ,875
5,8550 1,000 ,861
5,9400 1,000 ,847
6,0750 ,978 ,847
6,2700 ,978 ,833
6,4350 ,978 ,819
6,5050 ,978 ,806
6,6000 ,978 ,792
6,7050 ,978 778
6,7300 ,978 ,764
6,7700 ,956 ,764
6,9400 ,956 ,750
7,1450 ,933 ,750
7,2250 ,933 ,736
7,2800 ,911 ,736
7,3300 ,889 ,736
7,3700 ,889 722
7,4100 ,867 722
7,5050 ,867 ,708
7,6150 ,867 ,694
7,6950 ,844 ,694
7,7550 ,844 ,681
7,7750 ,822 ,681
7,8050 ,822 ,667
7,8900 ,800 ,667
7,9800 778 ,667
8,0500 ,756 ,667
8,1750 ,733 ,667
8,2550 ,733 ,653
8,2800 711 ,653
8,3300 ,689 ,653
8,3700 ,667 ,653
8,4200 ,644 ,653
8,5000 ,622 ,653
8,5550 ,600 ,653
8,5750 ,600 ,639
8,6100 ,600 ,625
8,6450 ,600 ,611
8,6850 ,600 ,583
8,7350 ,578 ,583
8,7550 ,578 ,569
8,7700 ,556 ,569
8,8000 ,511 ,569
8,8250 ,511 ,556
8,8450 ,489 ,542
8,8650 444 ,542
8,9350 444 ,528
9,0100 422 ,514
9,0750 ,400 ,514
9,1350 ,400 ,500
9,1500 ,400 ,486
9,1750 ,378 ,486
9,2050 ,378 472
9,2550 ,356 472
9,2950 ,356 ,458
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9,3150
9,3350
9,4100
9,5250
9,5950
9,6250
9,6550
9,6900
9,7450
9,8200
9,8750
9,9250
9,9650
9,9900
10,0200
10,1400
10,2500
10,2700
10,5550
11,0700
11,3950
11,7100
12,0300
12,3400
12,5800
12,6800
12,9600
13,1700
13,2350
13,4000
14,4250
15,4200
15,5850
15,7900
16,0200
16,1400
16,2800
16,5400
16,8350
17,1500
17,4400
18,0750
18,9850
20,4000

,289
,289
,267
,244
,222
,200
,178
,156
,156
,156
,156
,156
,156
,156
,133
111
111
111
111
111
111
111
111
111
,089
,089
,089
,067
,044
,044
,044
,044
,044
,044
,022
,022
,022
,022
,022
,000
,000
,000
,000
,000

)

)

458
444
444
431
431
431
431
417
403
389
375
361
347
319
319
319
306
292
278
264
250
236
222
208
208
194
181
181
181
167
153
139
125
111
111
,097
,083
,069
,056
,056
,042
,028
014
,000

)
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de NGAL com relagéo aos resultados de TFG
pelo método MDRD para os trés grupos: Doenca de Fabry e controles com e sem doencga renal (n=117)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
1,3200 1,000 1,000
3,2900 1,000 ,986
4,3700 1,000 ,972
4,6300 1,000 ,958
4,8900 1,000 ,944
5,0700 1,000 ,931
5,2550 1,000 ,917
5,4250 1,000 ,903
5,4950 1,000 ,889
5,6600 1,000 ,875
5,8550 1,000 ,861
5,9400 1,000 ,847
6,0750 ,978 ,847
6,2700 ,978 ,833
6,4350 ,978 ,819
6,5050 ,978 ,806
6,6000 ,978 ,792
6,7050 ,978 778
6,7300 ,978 ,764
6,7700 ,956 ,764
6,9400 ,956 ,750
7,1450 ,933 ,750
7,2250 ,933 ,736
7,2800 ,911 ,736
7,3300 ,889 ,736
7,3700 ,889 722
7,4100 ,867 722
7,5050 ,867 ,708
7,6150 ,867 ,694
7,6950 ,844 ,694
7,7550 ,844 ,681
7,7750 ,822 ,681
7,8050 ,822 ,667
7,8900 ,800 ,667
7,9800 778 ,667
8,0500 ,756 ,667
8,1750 ,733 ,667
8,2550 ,733 ,653
8,2800 711 ,653
8,3300 ,689 ,653
8,3700 ,667 ,653
8,4200 ,644 ,653
8,5000 ,622 ,653
8,5550 ,600 ,653
8,5750 ,600 ,639
8,6100 ,600 ,625
8,6450 ,600 ,611
8,6850 ,600 ,583
8,7350 ,578 ,583
8,7550 ,578 ,569
8,7700 ,556 ,569
8,8000 ,511 ,569
8,8250 ,511 ,556
8,8450 ,489 ,542
8,8650 444 ,542
8,9350 444 ,528
9,0100 422 ,514
9,0750 ,400 ,514
9,1350 ,400 ,500
9,1500 ,400 ,486
9,1750 ,378 ,486
9,2050 ,378 472
9,2550 ,356 472
9,2950 ,356 ,458




9,3150
9,3350
9,4100
9,5250
9,5950
9,6250
9,6550
9,6900
9,7450
9,8200
9,8750
9,9250
9,9650
9,9900
10,0200
10,1400
10,2500
10,2700
10,5550
11,0700
11,3950
11,7100
12,0300
12,3400
12,5800
12,6800
12,9600
13,1700
13,2350
13,4000
14,4250
15,4200
15,5850
15,7900
16,0200
16,1400
16,2800
16,5400
16,8350
17,1500
17,4400
18,0750
18,9850
20,4000

,289
,289
,267
,244
,244
,222
,200
,178
,178
,178
,178
,178
,178
,178
,156
,133
,133
,133
,133
,133
,133
,133
,133
,133
111
111
111
,089
,067
,067
,067
,067
,067
,067
,044
,022
,022
,022
,022
,000
,000
,000
,000
,000

458
444
444
431
417
417
417
403
389
375
361
347
333
306
306
306
292
278
264
250
236
222
208
194
194
181
167
167
167
153
139
125
111
,097
,097
,097
,083
,069
,056
,056
,042
,028
014
,000
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Caélculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de microalbumindria com relagdo aos
resultados de creatinina sérica dos dois grupos: Doenca de Fabry e controle sem doenga renal (n=79)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
7,6800 1,000 1,000
8,6950 1,000 ,986
8,8550 1,000 ,972
9,0150 1,000 ,958
9,0650 1,000 ,944
9,2950 1,000 ,930
9,6850 1,000 ,915
9,9700 1,000 ,901
10,1200 1,000 ,887
10,3050 1,000 ,873
10,5500 ,857 ,873
10,7300 ,857 ,859
10,9500 ,857 ,845
11,1250 ,857 ,831
11,2850 ,857 ,817
11,4600 ,857 ,803
11,6000 ,857 ,789
11,7400 ,857 775
11,9200 ,857 ,761
12,1300 ,857 ,746
12,2150 ,857 ,732
12,2950 ,857 ,718
12,4550 ,857 ,704
12,6250 ,857 ,690
12,7450 ,857 ,676
12,9000 ,857 ,662
13,1600 ,857 ,648
13,3450 ,857 ,634
13,4800 ,857 ,620
13,6400 ,857 ,606
13,7550 ,857 ,592
13,8300 ,857 577
13,8550 ,857 ,563
13,9550 ,857 ,549
14,2300 ,857 ,535
14,4750 ,857 ,521
14,7600 ,857 ,493
15,1050 ,857 479
15,3150 ,857 ,465
15,4650 ,857 ,451
15,5400 ,857 437
15,7000 ,857 ,423
15,8550 714 ,423
15,9500 714 ,408
16,0750 714 ,394
16,1900 714 ,380
16,4600 714 ,366
16,7200 714 ,352
17,4650 714 ,338
18,3150 714 ,324
18,8650 714 ,310
20,5700 714 ,296
22,0600 714 ,282
22,3600 714 ,268
22,6050 714 ,254
23,6850 714 ,239
24,8250 714 ,225
25,1050 714 ,211
25,3850 714 197
26,1000 714 ,183
27,8250 714 ,169
31,3450 714 ,155
34,7900 714 141
37,1100 714 127




38,7600
41,6750
45,1150
51,9450
58,2650
65,8200
79,0500
107,3050
135,7800
142,7950
149,2250
156,8650
163,8500
169,9600
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Caélculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de microalbumindria com relagdo aos
resultados de TFG pelo método MDRD nos dois grupos: Doencga de Fabry e controle sem doenca renal (n=79)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
7,6800 1,000 1,000
8,6950 1,000 ,986
8,8550 1,000 ,972
9,0150 1,000 ,958
9,0650 1,000 ,944
9,2950 1,000 ,930
9,6850 1,000 ,915
9,9700 1,000 ,901
10,1200 1,000 ,887
10,3050 1,000 ,873
10,5500 1,000 ,859
10,7300 1,000 ,845
10,9500 1,000 ,831
11,1250 1,000 ,817
11,2850 1,000 ,803
11,4600 1,000 ,789
11,6000 1,000 775
11,7400 1,000 ,761
11,9200 1,000 ,746
12,1300 1,000 732
12,2150 1,000 ,718
12,2950 1,000 ,704
12,4550 1,000 ,690
12,6250 1,000 ,676
12,7450 1,000 ,662
12,9000 1,000 ,648
13,1600 1,000 ,634
13,3450 1,000 ,620
13,4800 1,000 ,606
13,6400 1,000 ,592
13,7550 1,000 577
13,8300 1,000 ,563
13,8550 1,000 ,549
13,9550 1,000 ,535
14,2300 1,000 ,521
14,4750 1,000 ,507
14,7600 1,000 479
15,1050 1,000 ,465
15,3150 1,000 ,451
15,4650 1,000 437
15,5400 1,000 ,423
15,7000 1,000 ,408
15,8550 ,857 ,408
15,9500 ,857 ,394
16,0750 ,857 ,380
16,1900 ,857 ,366
16,4600 ,857 ,352
16,7200 ,857 ,338
17,4650 ,857 ,324
18,3150 ,857 ,310
18,8650 ,857 ,296
20,5700 ,857 ,282
22,0600 ,857 ,268
22,3600 ,857 ,254
22,6050 ,857 ,239
23,6850 ,857 ,225
24,8250 ,857 211
25,1050 ,857 197
25,3850 ,857 ,183
26,1000 ,857 ,169
27,8250 ,857 ,155
31,3450 ,857 141
34,7900 ,857 127
37,1100 ,857 ,113




38,7600
41,6750
45,1150
51,9450
58,2650
65,8200
79,0500
107,3050
135,7800
142,7950
149,2250
156,8650
163,8500
169,9600
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de proteinuria com relagdo aos resultados de

creatinina sérica dos dois grupos: Doencga de Fabry e controle sem doencga renal (n=79)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
,7300 1,000 1,000
1,8950 ,857 1,000
2,1450 714 1,000
2,3900 714 ,986
2,5800 714 ,972
2,6300 714 ,958
2,6750 714 ,944
2,8150 714 ,930
2,9450 714 ,915
3,0200 714 ,901
3,0850 714 ,887
3,1000 714 ,873
3,1300 714 ,859
3,1950 714 ,845
3,3400 714 ,831
3,5700 714 ,817
3,7450 714 ,803
3,8250 714 ,789
3,9800 714 775
4,1650 714 ,746
4,3500 714 ,718
4,5000 714 ,704
4,5450 714 ,690
4,5900 714 ,648
4,6500 714 ,634
4,6900 714 ,620
4,7250 714 ,606
4,7600 714 ,592
4,8050 714 577
4,8450 714 ,563
4,9850 714 ,549
5,1300 714 ,535
5,1950 714 ,521
5,3000 714 ,507
5,4400 714 ,493
5,5750 714 479
5,7700 714 ,465
6,0050 714 ,451
6,1050 714 437
6,1750 714 ,423
6,3250 714 ,394
6,4750 714 ,380
6,6350 714 ,366
6,7900 714 ,352
7,0600 714 ,338
7,2850 714 ,324
7,3800 714 ,296
7,8450 714 ,282
8,3250 714 ,268
8,4350 714 ,254
8,6600 714 ,239
8,9950 714 ,225
9,1800 714 ,211
9,2850 714 197
9,5600 714 ,183
10,1450 714 ,169
10,5700 714 ,155
11,8600 714 141
13,4300 ,571 141
15,2950 ,571 127
16,8300 ,429 127
17,7250 ,429 ,113
21,6350 ,429 ,099
27,2200 ,429 ,085
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48,1300 ,429 ,070
67,1650 ,429 ,056
79,8150 ,286 ,056
92,9600 ,286 ,042
94,7100 ,286 ,028
102,8400 ,286 ,014
164,2650 ,286 ,000
233,1750 ,143 ,000
249,2000 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de proteinuria com relagdo aos resultados de
TFG pelo método de MDRD dos dois grupos: Doenga de Fabry e controle sem doenga renal (n=79)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
,7300 1,000 1,000
1,8950 ,857 1,000
2,1450 ,857 ,986
2,3900 ,857 ,972
2,5800 ,857 ,958
2,6300 ,857 ,944
2,6750 ,857 ,930
2,8150 ,857 ,915
2,9450 ,857 ,901
3,0200 ,857 ,887
3,0850 ,857 ,873
3,1000 ,857 ,859
3,1300 ,857 ,845
3,1950 ,857 ,831
3,3400 ,857 ,817
3,5700 ,857 ,803
3,7450 ,857 ,789
3,8250 ,857 775
3,9800 ,857 ,761
4,1650 ,857 ,732
4,3500 ,857 ,704
4,5000 ,857 ,690
4,5450 ,857 ,676
4,5900 ,857 ,634
4,6500 ,857 ,620
4,6900 ,857 ,606
4,7250 ,857 ,592
4,7600 ,857 577
4,8050 ,857 ,563
4,8450 ,857 ,549
4,9850 ,857 ,535
5,1300 ,857 ,521
5,1950 ,857 ,507
5,3000 ,857 ,493
5,4400 ,857 479
5,5750 ,857 ,465
5,7700 ,857 ,451
6,0050 ,857 437
6,1050 ,857 ,423
6,1750 ,857 ,408
6,3250 ,857 ,380
6,4750 ,857 ,366
6,6350 ,857 ,352
6,7900 ,857 ,338
7,0600 ,857 ,324
7,2850 ,857 ,310
7,3800 ,857 ,282
7,8450 ,857 ,268
8,3250 ,857 ,254
8,4350 ,857 ,239
8,6600 ,857 ,225
8,9950 ,857 ,211
9,1800 ,857 197
9,2850 ,857 ,183
9,5600 ,857 ,169
10,1450 ,857 ,155
10,5700 ,857 141
11,8600 ,857 127
13,4300 714 127
15,2950 714 ,113
16,8300 ,571 ,113
17,7250 ,571 ,099
21,6350 ,571 ,085
27,2200 ,571 ,070




48,1300 571 ,056
67,1650 571 042
79,8150 429 042
92,9600 429 ,028
94,7100 429 014
102,8400 429 ,000
164,2650 ,286 ,000
233,1750 ,143 ,000
249,2000 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de creatinina urinaria com relagéo aos resultados
de creatinina sérica dos dois grupos: Doenga de Fabry e controle sem doenca renal (n=79)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
16,5000 1,000 1,000
18,0500 1,000 ,986
19,2000 1,000 ,972
20,1000 ,857 ,972
21,1500 ,857 ,958
22,6000 ,857 ,944
25,0000 ,857 ,930
27,6000 ,857 ,915
29,2000 ,857 ,901
30,0500 ,857 ,887
30,6500 ,857 ,873
31,6500 714 ,873
32,5500 714 ,859
33,4500 714 ,845
34,0500 714 ,831
34,2500 714 ,817
35,3500 714 ,803
36,6000 571 ,789
36,9500 571 775
37,2500 571 ,761
37,6000 571 ,746
38,3500 571 ,732
39,3500 571 ,718
39,7500 571 , 704
39,8500 571 ,690
40,9500 571 ,676
43,5000 571 ,662
45,2000 571 ,648
45,5000 ,571 ,634
45,6500 ,429 ,634
45,8500 ,429 ,620
46,1500 ,286 ,620
47,3500 ,286 ,606
48,7000 ,286 ,592
49,1500 ,286 577
49,5500 ,286 ,563
50,1000 ,286 ,549
50,9500 ,286 ,535
51,6000 ,286 ,521
51,7500 ,286 ,507
51,9500 ,286 ,493
52,4000 ,286 479
52,9500 ,286 ,465
53,3500 ,286 ,451
53,7000 ,286 ,437




54,1000
54,3500
54,9000
55,4500
55,8500
56,3500
57,6500
58,8500
59,0500
59,3500
59,6000
60,5000
61,6500
62,1000
62,2500
62,4000
62,7500
63,0500
63,2500
63,5500
64,1500
64,6500
65,1500
66,1500
66,8000
67,1500
67,5000
68,0000
69,4000

,286
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000

,423
,423
,408
,394
,380
,366
,352
,338
,324
,310
,296
,268
,254
,239
,225
,197
,169
,1565
127
,113
,099
,085
,085
,070
,056
,042
,028
,014
,000

94
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de proteinuria com relagéo aos resultados de TFG
pelo método de MDRD dos dois grupos: Doenga de Fabry e controle sem doenga renal (n=79)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
16,5000 1,000 1,000
18,0500 1,000 ,986
19,2000 1,000 ,972
20,1000 ,857 ,972
21,1500 ,857 ,958
22,6000 ,857 ,944
25,0000 ,857 ,930
27,6000 ,857 ,915
29,2000 ,857 ,901
30,0500 ,857 ,887
30,6500 ,857 ,873
31,6500 714 ,873
32,5500 714 ,859
33,4500 714 ,845
34,0500 714 ,831
34,2500 714 ,817
35,3500 714 ,803
36,6000 571 ,789
36,9500 571 775
37,2500 571 ,761
37,6000 571 ,746
38,3500 571 ,732
39,3500 571 ,718
39,7500 571 , 704
39,8500 571 ,690
40,9500 571 ,676
43,5000 571 ,662
45,2000 571 ,648
45,5000 ,571 ,634
45,6500 ,429 ,634
45,8500 ,429 ,620
46,1500 ,286 ,620
47,3500 ,286 ,606
48,7000 ,286 ,592
49,1500 ,286 577
49,5500 ,286 ,563
50,1000 ,286 ,549
50,9500 ,286 ,535
51,6000 ,286 ,521
51,7500 ,286 ,507
51,9500 ,286 ,493
52,4000 ,286 479
52,9500 ,286 ,465
53,3500 ,286 ,451
53,7000 ,286 ,437




54,1000
54,3500
54,9000
55,4500
55,8500
56,3500
57,6500
58,8500
59,0500
59,3500
59,6000
60,5000
61,6500
62,1000
62,2500
62,4000
62,7500
63,0500
63,2500
63,5500
64,1500
64,6500
65,1500
66,1500
66,8000
67,1500
67,5000
68,0000
69,4000

,286
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000

,423
,423
,408
,394
,380
,366
,352
,338
,324
,310
,296
,268
,254
,239
,225
,197
,169
,1565
127
,113
,099
,085
,085
,070
,056
,042
,028
,014
,000
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8.5. Curvas ROC para o grupo Doencga de Fabry
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Figura 6. Curvas ROC dos biomarcadores renais para o grupo Doenga de Fabry em relagcao
a creatinina sérica. A: cistatina C; B: beta-2-microglobulina; C: NGAL; D: microalbuminuria; E:

proteinuria; F: creatinina urinaria
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Figura 7. Curvas ROC dos biomarcadores renais para o grupo Doenca de Fabry em relagcao
ao MDRD. A: cistatina C; B: beta-2-microglobulina; C: NGAL; D: microalbuminuria; E:

proteinuria; F: creatinina urinaria
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Tabela 20. Resultados da curva ROC relagao a creatinina sérica para pacientes com Doencga

de Fabry.
Biomarcador renal AUC 1C95% Positivos (n) Negativos (n) Total (n)
A Cistatina C 0,621 0,432-0,810 7 33 40
B Beta-2-microglobulina 0,987 0-1 7 33 40
C NGAL 0,494 0,278 - 0,709 7 33 40
D Microalbuminduria 0,710 0,450-0,970 7 32 39
E Proteinuria 0,625 0,38-0,932 7 32 39
F Creatinina urinaria 0,254 0,072 -0,436 7 32 39

Abreviaturas: ROC (do inglés Receiver Operating Characteristic); AUC (Area sob a Curva ROC); 1C95%
(Intervalo de Confianga de 95%)

Tabela 21. Resultados da curva ROC relagdo ao MDRD para pacientes com Doenca de Fabry.

Biomarcador renal AUC 1C95% Positivos (n) Negativos (n) Total (n)
A Cistatina C 0,617 0,426 - 0,808 7 33 40
B Beta-2-microglobulina 0,983 0-1 7 33 40
C NGAL 0,576 0,25 -; 0,793 7 33 40
D Microalbuminuria 0,866 0,702 -1 7 32 39
E Proteinuria 0,781 0,454 -1 7 32 39
F Creatinina urinaria 0,411 0,183 -0,638 7 32 39

Abreviaturas: ROC (do inglés Receiver Operating Characteristic); AUC (Area sob a Curva ROC); 1C95%
(Intervalo de Confianga de 95%)
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de Cistatina C com relagdo aos resultados de
creatinina sérica para o grupo Doenga de Fabry (n=40)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
2,6200 1,000 1,000
3,6250 1,000 ,970
3,6950 1,000 ,939
3,7750 1,000 ,909
3,9050 1,000 ,879
4,0700 1,000 ,848
4,1400 1,000 ,818
4,3250 1,000 ,788
4,5050 1,000 ,758
4,6050 1,000 727
4,7400 1,000 ,697
4,7950 1,000 ,667
4,8050 1,000 ,636
4,9050 ,857 ,606
5,3150 ,857 ,576
5,6800 714 ,576
5,7800 714 ,545
5,8350 ,571 ,545
5,8500 ,571 ,515
5,9400 ,571 ,485
6,0600 ,571 ,455
6,1100 ,571 424
6,1250 ,571 ,394
6,2650 ,571 ,364
6,5750 ,571 ,333
6,7950 ,571 ,303
6,9400 ,429 ,303
7,0950 ,429 273
7,1800 ,286 273
7,3950 ,286 ,242
7,7250 ,143 ,242
7,9500 ,143 212
8,1700 ,143 ,182
8,3150 ,143 ,152
8,5250 ,143 121
8,7850 ,143 ,091
8,8700 ,000 ,091
9,3950 ,000 ,061
10,3350 ,000 ,030
11,7800 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de Cistatina C com relagéo aos resultados de TFG

elo método MDRD para o grupo Doencga de Fabry (n=40)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade

2,6200 1,000 1,000
3,6250 1,000 ,970
3,6950 1,000 ,939
3,7750 1,000 ,909
3,9050 1,000 ,879
4,0700 1,000 ,848
4,1400 1,000 ,818
4,3250 1,000 ,788
4,5050 1,000 ,758
4,6050 1,000 727
4,7400 1,000 ,697
4,7950 1,000 ,667
4,8050 1,000 ,636
4,9050 ,857 ,606
5,3150 714 ,606
5,6800 714 ,576
5,7800 714 ,545
5,8350 ,571 ,545
5,8500 ,571 ,515
5,9400 ,571 ,485
6,0600 ,571 ,455
6,1100 ,571 424
6,1250 ,571 ,394
6,2650 ,571 ,364
6,5750 ,571 ,333
6,7950 ,571 ,303
6,9400 ,429 ,303
7,0950 ,429 273
7,1800 ,286 273
7,3950 ,286 ,242
7,7250 ,143 ,242

7,9500 ,143 212

8,1700 ,143 ,182

8,3150 ,143 ,152

8,5250 ,143 121

8,7850 ,143 ,091

8,8700 ,000 ,091

9,3950 ,000 ,061

10,3350 ,000 ,030

11,7800 ,000 ,000
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Caélculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de beta-2-microglobulina com relagdo aos

resultados de creatinina sérica para o grupo Doencga de Fabry (n=40)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
309,0000 1,000 1,000
325,0000 1,000 ,970
342,5000 1,000 ,939
356,5000 1,000 ,909
374,0000 1,000 ,879
382,5000 1,000 ,848
388,0000 1,000 ,788
392,0000 1,000 727
395,0000 1,000 ,697
415,5000 1,000 ,667
435,0000 1,000 ,636
445,5000 1,000 ,606
455,5000 1,000 ,576
458,0000 1,000 ,545
466,5000 1,000 ,515
474,5000 1,000 ,485
481,5000 1,000 ,455
488,0000 1,000 ,394
502,0000 1,000 ,364
521,5000 1,000 ,333
534,0000 1,000 ,303
563,0000 1,000 273
598,0000 1,000 242
611,5000 1,000 212
637,5000 1,000 ,182
663,5000 1,000 ,152
704,5000 1,000 121
767,5000 1,000 ,091
813,5000 ,857 ,091
878,5000 ,857 ,061
923,5000 ,857 ,030
1011,5000 ,857 ,000
1136,5000 714 ,000

2868,5000 ,571 ,000
4634,0000 ,429 ,000
4754,5000 ,286 ,000
6604,5000 ,143 ,000
8408,0000 ,000 ,000
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Caélculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de beta-2-microblobulina com relagdo aos
resultados de TFG pelo método MDRD para o grupo Doenga de Fabry (n=40)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
309,0000 1,000 1,000
325,0000 1,000 ,970
342,5000 1,000 ,939
356,5000 1,000 ,909
374,0000 1,000 ,879
382,5000 1,000 ,848
388,0000 1,000 ,788
392,0000 1,000 127
395,0000 1,000 ,697
415,5000 1,000 ,667
435,0000 1,000 ,636
445,5000 1,000 ,606
455,5000 1,000 ,576
458,0000 1,000 ,545
466,5000 1,000 ,515
474,5000 1,000 ,485
481,5000 1,000 ,455
488,0000 1,000 ,394
502,0000 1,000 ,364
521,5000 1,000 ,333
534,0000 1,000 ,303
563,0000 1,000 ,273
598,0000 1,000 ,242
611,5000 1,000 212
637,5000 1,000 ,182
663,5000 1,000 ,162
704,5000 1,000 ,121
767,5000 1,000 ,091
813,5000 ,857 ,091
878,5000 ,857 ,061
923,5000 ,857 ,030
1011,5000 714 ,030
1136,5000 714 ,000

2868,5000 ,571 ,000
4634,0000 ,429 ,000
4754,5000 ,286 ,000
6604,5000 ,143 ,000
8408,0000 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de NGAL com relagao aos resultados de creatinina
sérica para o grupo Doencga de Fabry (n=40)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
3,4800 1,000 1,000
4,6300 1,000 ,970
4,8900 1,000 ,939
5,1850 1,000 ,909
5,7700 1,000 ,879
6,2700 1,000 ,848
6,9800 1,000 ,818
7,6700 1,000 ,788
8,1650 1,000 ,758
8,7050 1,000 727
8,9150 ,857 727
9,0650 ,857 ,697
9,1750 ,857 ,667
9,3950 714 ,667
9,6000 ,571 ,667
9,6550 429 ,667
9,6900 429 ,636
9,7450 ,429 ,606
9,8450 ,429 ,576
9,9400 ,429 ,545
10,0100 ,429 ,515
10,1500 ,286 ,515
10,5450 ,286 ,485
11,1550 ,286 ,455
11,7100 ,286 424
12,2700 ,286 ,394
12,6800 ,286 ,364
13,1350 ,286 ,333
14,4250 ,286 ,303
15,4200 ,286 273
15,5850 ,286 ,242
15,7900 ,286 212
16,0200 ,143 212
16,1400 ,143 ,182
16,2800 ,143 ,152
16,5400 ,143 121
16,8350 ,143 ,091
17,2900 ,000 ,091
18,0750 ,000 ,061
18,9850 ,000 ,030
20,4000 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de NGAL com relagéo aos resultados de TFG pelo
método MDRD para o grupo Doencga de Fabry (n=40)

Positivo & maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
3,4800 1,000 1,000
4,6300 1,000 ,970
4,8900 1,000 ,939
5,1850 1,000 ,909
5,7700 1,000 ,879
6,2700 1,000 ,848
6,9800 1,000 ,818
7,6700 1,000 ,788
8,1650 1,000 ,758
8,7050 1,000 727
8,9150 ,857 727
9,0650 ,857 ,697
9,1750 ,857 ,667
9,3950 714 ,667
9,6000 714 ,636
9,6550 ,571 ,636
9,6900 ,571 ,606
9,7450 ,571 ,576
9,8450 ,571 ,545
9,9400 ,571 ,515
10,0100 ,571 ,485
10,1500 ,429 ,485
10,5450 ,429 ,455
11,1550 ,429 424
11,7100 ,429 ,394
12,2700 ,429 ,364
12,6800 ,429 ,333
13,1350 ,429 ,303
14,4250 ,429 273
15,4200 ,429 ,242
15,5850 ,429 212
15,7900 ,429 ,182
16,0200 ,286 ,182
16,1400 ,143 ,182
16,2800 ,143 ,152
16,5400 ,143 121
16,8350 ,143 ,091
17,2900 ,000 ,091
18,0750 ,000 ,061
18,9850 ,000 ,030
20,4000 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de microalbuminudria com relagéo aos resultados de
creatinina sérica para o grupo Doencga de Fabry (n=39)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
9,4300 1,000 1,000
10,5500 ,857 1,000
10,7300 ,857 ,969
10,9650 ,857 ,938
11,6050 ,857 ,906
12,1550 ,857 ,875
12,5200 ,857 ,844
13,0600 ,857 ,813
13,4550 ,857 ,781
13,7050 ,857 ,750
13,9300 ,857 ,719
14,2850 ,857 ,688
14,8750 ,857 ,656
15,3150 ,857 ,625
15,4850 ,857 ,594
15,7000 ,857 ,563
16,0500 714 ,563
16,4600 714 ,531
17,4050 714 ,500
18,3150 714 ,469
20,1850 714 ,438
23,2700 714 ,406
25,6450 714 ,375
27,8250 714 ,344
31,3450 714 ,313
36,0000 714 ,281
38,7600 714 ,250
41,6750 714 ,219
45,1150 714 ,188
51,9450 714 ,156
58,2650 714 ,125
65,8200 ,571 ,125
79,0500 ,429 ,125
107,3050 ,286 ,125
135,7800 ,286 ,094
142,7950 ,143 ,094
149,2250 ,143 ,063
156,8650 ,143 ,031
163,8500 ,143 ,000
169,9600 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de microalbumindria com relagéo aos resultados de
TFG pelo método MDRD para o grupo Doenga de Fabry (n=39)

Positivo &€ maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
9,4300 1,000 1,000
10,5500 1,000 ,969
10,7300 1,000 ,938
10,9650 1,000 ,906
11,6050 1,000 ,875
12,1550 1,000 ,844
12,5200 1,000 ,813
13,0600 1,000 ,781
13,4550 1,000 ,750
13,7050 1,000 ,719
13,9300 1,000 ,688
14,2850 1,000 ,656
14,8750 1,000 ,625
15,3150 1,000 ,594
15,4850 1,000 ,563
15,7000 1,000 ,531
16,0500 ,857 ,531
16,4600 ,857 ,500
17,4050 ,857 ,469
18,3150 ,857 ,438
20,1850 ,857 ,406
23,2700 ,857 ,375
25,6450 ,857 ,344
27,8250 ,857 ,313
31,3450 ,857 ,281
36,0000 ,857 ,250
38,7600 ,857 219
41,6750 ,857 ,188
45,1150 ,857 ,156
51,9450 ,857 125
58,2650 ,857 ,094
65,8200 714 ,094
79,0500 ,571 ,094
107,3050 429 ,094
135,7800 429 ,063
142,7950 ,286 ,063
149,2250 ,143 ,063
156,8650 ,143 ,031
163,8500 ,143 ,000
169,9600 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de proteindria com relagdo aos resultados de
creatinina sérica para o grupo Doencga de Fabry (n=39)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
,7300 1,000 1,000
1,8950 ,857 1,000
2,3350 714 1,000
2,6300 714 ,969
2,7900 714 ,938
3,1850 714 ,906
3,9550 714 ,875
4,5450 714 ,844
4,6600 714 ,813
4,7350 714 ,781
4,8050 714 ,750
5,0950 714 ,719
5,4400 714 ,688
5,7250 714 ,656
6,0750 714 ,625
6,3250 714 ,594
6,4750 714 ,563
6,9050 714 ,531
7,2850 714 ,500
7,3800 714 ,438
7,8450 714 ,406
8,5500 714 375
8,9950 714 ,344
9,8000 714 313
10,5700 714 ,281
11,8600 714 ,250
14,9350 571 ,250
17,6950 ,429 ,250
21,6350 ,429 ,219
27,2200 ,429 ,188
48,1300 ,429 ,156
67,1650 ,429 ,125
79,8150 ,286 ,125
92,9600 ,286 ,094
94,7100 ,286 ,063
102,8400 ,286 ,031
164,2650 ,286 ,000
233,1750 ,143 ,000
249,2000 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de proteindria com relagdo aos resultados de TFG

elo método MDRD para o grupo Doenca de Fabry (n=39)
Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
,7300 1,000 1,000
1,8950 ,857 1,000
2,3350 ,857 ,969
2,6300 ,857 ,938
2,7900 ,857 ,906
3,1850 ,857 ,875
3,9550 ,857 ,844
4,5450 ,857 ,813
4,6600 ,857 ,781
4,7350 ,857 ,750
4,8050 ,857 ,719
5,0950 ,857 ,688
5,4400 ,857 ,656
5,7250 ,857 ,625
6,0750 ,857 ,594
6,3250 ,857 ,563
6,4750 ,857 ,531
6,9050 ,857 ,500
7,2850 ,857 ,469
7,3800 ,857 ,406
7,8450 ,857 ,375
8,5500 ,857 ,344
8,9950 ,857 ,313
9,8000 ,857 ,281
10,5700 ,857 ,250
11,8600 ,857 ,219
14,9350 714 ,219
17,6950 ,571 ,219
21,6350 ,571 ,188
27,2200 ,571 ,156
48,1300 ,571 ,125
67,1650 ,571 ,094
79,8150 ,429 ,094
92,9600 ,429 ,063
94,7100 ,429 ,031
102,8400 ,429 ,000
164,2650 ,286 ,000
233,1750 ,143 ,000
249,2000 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de creatinina urinaria com relagao aos resultados

de creatinina sérica para o grupo Doenga de Fabry (n=39)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
17,6000 1,000 1,000
19,2000 ,857 1,000
20,1000 714 1,000
21,1500 714 ,969
22,6000 714 ,938
25,0000 714 ,906
28,3000 714 ,875
30,5000 714 ,844
32,5500 ,571 ,844
34,0500 ,571 ,813
35,2000 ,571 ,781
36,6500 ,429 ,781
37,2500 ,429 ,750
37,6000 429 ,719
38,3500 429 ,688
39,4500 429 ,656
42,6500 429 ,625
45,5000 ,429 ,594
45,6500 ,286 ,594
45,8500 ,286 ,563
46,1500 ,143 ,563
47,3500 ,143 ,531
48,8500 ,143 ,500
51,4000 ,143 ,469
53,9000 ,143 ,438
54,3500 ,000 ,438
54,9500 ,000 ,406
55,8500 ,000 ,375
57,7000 ,000 ,344
59,4500 ,000 ,313
60,8500 ,000 ,281
62,1000 ,000 ,250
62,3500 ,000 ,219
62,7500 ,000 ,188
63,0500 ,000 ,156
63,9000 ,000 ,125
65,8000 ,000 ,094
67,2500 ,000 ,063
68,0000 ,000 ,031
69,4000 ,000 ,000
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Calculo de sensibilidade e 1-especificidade para os resultados de creatinina urinaria com relagao aos resultados
de TFG pelo método MDRD para o grupo Doenga de Fabry (n=39)

Positivo € maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
17,6000 1,000 1,000
19,2000 1,000 ,969
20,1000 ,857 ,969
21,1500 ,857 ,938
22,6000 ,857 ,906
25,0000 ,857 ,875
28,3000 ,857 ,844
30,5000 ,857 ,813
32,5500 714 ,813
34,0500 714 ,781
35,2000 714 ,750
36,6500 ,571 ,750
37,2500 ,571 ,719
37,6000 ,571 ,688
38,3500 ,571 ,656
39,4500 ,571 ,625
42,6500 ,571 ,594
45,5000 ,571 ,563
45,6500 ,429 ,563
45,8500 ,429 ,531
46,1500 ,286 ,531
47,3500 ,286 ,500
48,8500 ,286 ,469
51,4000 ,286 ,438
53,9000 ,286 ,406
54,3500 ,143 ,406
54,9500 ,143 ,375
55,8500 ,143 ,344
57,7000 ,143 ,313
59,4500 ,143 ,281
60,8500 ,143 ,250
62,1000 ,143 ,219
62,3500 ,143 ,188
62,7500 ,143 ,156
63,0500 ,143 ,125
63,9000 ,143 ,094
65,8000 ,000 ,094
67,2500 ,000 ,063
68,0000 ,000 ,031
69,4000 ,000 ,000
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9. Curriculum Vitae — Plataforma Lattes
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9. Curriculum Vitae — Plataforma Lattes
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Enderego profissional Universidade Federal de Sdo Paulo, Departamento
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Enderecgo eletronico E-mail para contato: marioncoting@gmail.com

E-mail alternativo marioncoting@hotmail.com

FORMAGAO ACADEMICA/TITULAGAO

2016

2013 - 2015
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FORMAGAO COMPLEMENTAR

2012 - 2012 Curso de curta duracdo em Gestao da Qualidade em Saude.
(Carga horaria: 90h).
Fundacédo Getulio Vargas, FGV, Rio De Janeiro, Brasil
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