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RESUMO

A doenca de Pompe ¢ um distarbio genético recessivo raro também conhecido com
deficiéncia de glicosidase acida. A falta da atividade dessa enzima lisossomal, acarreta o
acumulo de glicogénio e dano celular, especialmente na musculatura esquelética e no coragao.
Seu acometimento multissistémico gera alta morbimortalidade, especialmente na forma
infantil classica, e um diagndstico precoce ¢ crucial para a eficacia do tratamento. Dessa
forma, um maior conhecimento por parte dos profissionais de saude acerca desta condigao,
se faz necessario. A forma tardia da doenga se manifesta com um amplo espectro clinico,
desde perda de forca da musculatura axial e insuficiéncia respiratdria cronica por disfungao
diafragmatica, até intolerancia a exercicios e fadiga, sendo necessaria alto grau de suspeicao
clinica. A histéria natural dessa doenca foi revolucionada pela terapia de reposi¢ao enzimatica
com glicosidase 4cida recombinante humana, que induziu aumento de sobrevida e
estabilizacdo da fung¢do muscular. No entanto, essa medida ainda apresenta grandes
limitacdes, e a doenca de Pompe segue sendo uma condi¢do ameacgadora da vida e que gera
grandes limitacdes aos pacientes. Por isso, ha diversos estudos em diferentes fases clinicas
em andamento com intuito de se identificar uma melhor terapéutica, que permita melhor

sobrevida, qualidade de vida ou até curar o disttrbio.

Palavras-chave: Doenga de Pompe; Deficiéncia de glicosidase acida; Glicogenose tipo II.



ABSTRACT

Pompe disease is a rare recessive genetic disorder also known as acid alpha-glucosidase
deficiency. The lack of activity of this lysosomal enzyme leads to glycogen accumulation and
cellular damage, particularly in skeletal muscle and the heart. Its multisystemic involvement
results in high morbidity and mortality, especially in the classic infantile form, making early
diagnosis crucial for effective treatment. Therefore, increased awareness among healthcare
professionals about this condition is essential. The late-onset form of the disease presents a
broad clinical spectrum, ranging from axial muscle weakness and chronic respiratory
insufficiency due to diaphragmatic dysfunction to exercise intolerance and fatigue, requiring
a high degree of clinical suspicion. The natural history of this disease has been transformed
by enzyme replacement therapy with recombinant human acid alpha-glucosidase, which has
led to increased survival and stabilization of muscle function. However, this approach still
has significant limitations, and Pompe disease remains a life-threatening condition that
imposes substantial limitations on patients. For this reason, numerous studies in various
clinical phases are underway to identify better therapeutic options that may improve survival,

quality of life, or even cure the disorder.

Keywords: Pompe disease; Acid alpha-glucosidase deficiency; Glycogen storage disease type
I
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1 INTRODUCAO

A doenga de Pompe (DP) ¢ uma desordem neuromuscular rara de origem genética
recessiva descrita pela primeira vez em 1932 pelo patologista Johannes Pompe, também
conhecida como Glicogenose tipo II ou deficiéncia de alfa glicosidase acida. Ela foi o primeiro
distarbio de deposito lisossomal descrito e ¢ causada pela muta¢ao no gene da alfa glicosidase
acida (GAA), com 911 mutagdes descritas até o momento segundo a base de dados
internacional da DP. A deficiéncia parcial ou total na atividade dessa enzima resulta no acimulo
de glicogénio dentro dos lisossomos em todos os tecidos do corpo. No entanto os tecidos
musculares esquelético e cardiaco sdo afetados de forma mais intensa (KOHLER,
PUERTOLLANQO, et al., 2018).

Embora raro, cada vez mais casos do distirbio vém sendo diagnosticados gragas aos
avancos na disponibilidade das ferramentas diagnodsticas, especialmente do teste genético.
Refor¢cando a importancia do conhecimento e alta suspei¢do clinica dessa condigdo pelos
médicos e profissionais de saide, uma vez que o tratamento e diagndsticos precoces sao

indispensaveis para o melhor desfecho clinico.

2 EPIDEMIOLOGIA

Embora ainda seja considerado uma doenca rara, ha evidéncias de que a incidéncia
verdadeira da DP seja consideravelmente subestimada. Classicamente, ¢ estimada em um a cada
40.000 nascidos vivos, sendo a de um a cada 138.000 para a doenca de Pompe infantil cldssica
(DPIC) e um a cada 57.000 para doenca de Pompe de inicio tardio (DPIT). No entanto, em
localidades onde foi implementado o rastreio neonatal da DP, como em Taiwan e na Guiana
Francesa, foram verificadas incidéncias de, respectivamente, um para cada 15.000 e um para
cada 2.000 nascidos vivos. Essa diferenca provavelmente se deve aos quadros de deficiéncia
parcial da GAA, que podem gerar um quadro brando oligossintomatico e que pode nunca ser
diagnosticada ou ser diagnosticada apenas na idade adulta. (BRASIL, 2021, TAVERNA,
CAMMARATA, et al., 2020)

Héa diversas mutagdes registradas, sendo que algumas sdo mais comuns em
determinadas regides ou grupos étnicos. Na DPIT, a mutacdo mais comum no Brasil e no

mundo ¢ a ¢.-32-13T>G. Segundo o Protocolo clinico de diretrizes terap€uticas da doenga de



Pompe do Ministério da Saude, havia, em 2021, 106 pacientes com DP em tratamento de
reposi¢do enzimatica. Esse baixo numero considerando a populagdo brasileira demonstra o
atual cendrio de subdiagndstico dessa condi¢do. (BRASIL, 2021, NINO, IN °T GROEN, et al.,
2019, OBA-SHINJO, DA SILVA, et al., 2009)

3 FISIOPATOLOGIA

3.1 GENETICA

A DP Pompe tem etiologia genética, sendo um disturbio recessivo causado por
mutagdes patogénicas em ambos os alelos do gene GAA. Apos a transcricdo e tradugdo do gene
GAA, ¢ formado um precursor de 110 kDa, que apds diversos processos de modificagdo pds
traducionais geram a enzima ativa lisossomal alfa glicosidase 4cida (KOHLER,
PUERTOLLANQO, et al., 2018).

A maioria dos pacientes se apresentam como heterozigotos compostos, ou seja, com
duas mutagdes patogénicas diferentes em cada alelo. A depender da mutagdo apresentada e da
etapa que ela afetard da formagdo da enzima ativa, haverd diferentes niveis de atividade
enzimatica residual, o que justifica o amplo espectro clinico observado na condi¢ao.

Hé um certo grau de correlagdo entre o genotipo e o fendtipo apresentado na maioria
das mutagdes na doenca de Pompe. As mutagdes severas, que ndo geram a formacdo de
nenhuma enzima GAA, sdo denominadas como tendo status do material imunoldgico com
reatividade cruzada (CRIM) negativo, e invariavelmente causam a forma infantil classica e
trazem pior progndstico. Isso contrasta com as mutagdes com status CRIM positivo, que trazem
melhor prognostico na forma infantil também sdo vistos na forma tardia. (FARIA, GROEN, et
al.,2021)

A mutagdo mais comum mundialmente na forma tardia e especialmente em caucasianos,
¢ a c.-32-13T>G. Essa mutagdo permite a formagao de niveis reduzidos da enzima normal, e
geralmente estd associada a uma mutagdo mais grave que ndo gere atividade residual, sendo
CRIM positivo. Pacientes homozigotos para mutacdes que gerem atividade residual, como a c.-
32-13T>G apresentam-se assintomaticos ou com sintomas leves, como intolerancia a exercicio

e aumento de creatinofosfoquinase (CK). (KOHLER, PUERTOLLANO, et al., 2018)

No Brasil, a muta¢ao mais comum descrita € a ¢.2560C > T, associada a forma infantil



classica da doenga. Ja a ¢.-32-13T > G foi a segunda mais prevalente, associada a forma tardia

da doenga.(OBA-SHINJO, DA SILVA, et al., 2009)

3.2 DISFUNCAO LISOSSOMAL

Quando a disfuncao da GAA, perde-se a capacidade da degradacdo do glicogénio pelo
lisossomo, ocasionando o seu actimulo dentro do lisossoma, seu acumula € rompimento
lisossomal, ocasionando dano celular. A velocidade do acumulo depende do grau de atividade
residual enzimatica. (MEENA, RABEN, 2020)

O genoétipo, no entanto, ndo ¢ capaz de explicar sozinho a heterogeneidade da
apresentacdo clinica apresentada pela DP. Diferencas na idade de apresentagdo e severidade
nos sintomas ja foram descritos para mutagdes similares. Dado esse contexto, houve uma
grande busca por outros fatores identificaveis que pudessem auxiliar na predi¢ao fenotipica dos
pacientes em associacdo ao estudo genético. Os polimorfismos da enzima conversora de
angiotensina e da alfa-actinina 3 surgiram como possiveis candidatos, por alterarem a
composicdo e disposi¢ao das fibras musculares. Ainda nao esta claro, no entanto, sua relagdo
com o genotipo na DP. (LABELLA, COTTI PICCINELLL, et al., 2023)

Hoje, entende-se que a fisiopatologia da DP vai além do actimulo de glicogénio e
disfungao lisossomal. H4, nas células afetadas, uma reducao da atividade autofagocitica, crucial
para células musculares lidarem com proteinas mal dobradas e organelas disfuncionais, uma
vez que sdo células diferenciadas que ndo se dividem. Essa disfuncdo, hoje reconhecida por
meio de marcadores moleculares da autofagia como a LC3, resulta no acimulo de debris
celulares, que se juntam aos lisossomos cheios de glicogénio e glicogénio citosplasmatico
formam bolsdes ndo contrateis em meio a célula muscular esquelética, contribuindo para a
fraqueza, o dano celular e necrose. (KOHLER, PUERTOLLANQO, et al., 2018)

Também sdo reconhecidos os papeis do estresse oxidativo, alteragdo em vias de
sinalizagdo intracelular, especialmente as vias mTORC1 e AMPK, e alteragdes na proteostase,
que ¢ o equilibrio entre producdo e degradacao de proteinas na célula muscular. (MEENA,

RABEN, 2020, TAVERNA, CAMMARATA, et al., 2020)
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4 QUADRO CLINICO

4.1 CLASSIFICACAO

O protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) da doenga de Pompe, publicado
pelo Ministério da Saude em 2021, divide as apresentagdes clinicas em quatro grupos: A, B C
eD.

O grupo A representa a DPIC, onde nao ha atividade residual de alfa-glicosidase 4cida
e, portanto, o status CRIM ¢ negativo. Esses pacientes se apresentam nos primeiros doze meses
de vida, porém com sintomas usualmente se iniciando entre um e dois meses, com fraqueza
muscular generalizada, cardiomiopatia hipertrofica, com alta mortalidade em doze meses.

O grupo B, por sua vez, ¢ composto pela chamada forma infantil atipica, quando ha
inicio dos sintomas antes dos doze meses, porém ndo ha envolvimento cardiaco, sendo o quadro
clinico predominantemente muscular. Os grupos A e B juntos compdes a forma precoce.

Nos grupos C e D, predominam sintomas musculares esqueléticos, com especial
acometimento da musculatura respiratoria, podendo causar insuficiéncia respiratoria cronica.
No grupo C, o inicio dos sintomas se d4 na infancia ou adolescéncia, sendo também chamada
de doenga de Pompe juvenil; enquanto no grupo D, conhecida por DPIT, os sintomas se iniciam

na vida adulta, as vezes tdo tardiamente como na sétima década de vida. (BRASIL, 2021)

4.2 SINAIS E SINTOMAS

A DPIC se apresenta com hipotonia generalizada, cardiomiopatia hipertréfica
rapidamente progressiva, fraqueza muscular generalizada, perda ou atraso nos marcos do
desenvolvimento esperados para a idade, insuficiéncia respiratoria cronica e perda progressiva
da ventilagdo independente. Poucas criancas com essa forma de apresentacdo completam um
ano de idade sem a terapia de reposi¢@o enzimatica. A principal causa de morte nesses pacientes
¢ a insuficiéncia respiratoria cronica, tanto de origem cardiovascular como ocasionada pela
miopatia diafragmatica. (KOHLER, PUERTOLLANO, et al., 2018, MEENA, RABEN, 2020)

Ja as formas juvenil e tardia, grupos C e D, se apresentam principalmente como uma
miopatia axial e de cinturas, com acometimento expressivo da musculatura respiratoria. A

progressdo da doenga de inicio tardio ¢ lenta, e costuma ser observada uma fase
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oligossintomatica com aumento da creatina quinase (CK) ou outras enzimas musculares,
intolerancia a exercicio, mialgias e fadiga. Com os anos, esse quadro progride para a fraqueza,
mais classicamente associada a doenca. (KOHLER, PUERTOLLANO, et al., 2018,
TOSCANO, RODOLICO, et al., 2019)

O acometimento muscular costuma seguir da musculatura axial e membros inferiores
para, entdo, atingir musculatura respiratoria ¢ membros superiores. A avaliacdo clinica da
musculatura axial ¢ dificil, uma vez que a maioria dos movimentos envolve uma série de grupos
musculares diferentes e pode manter uma boa funcionalidade mesmo com o acometimento pelo
disturbio. A presenca de escoliose sugere fraqueza da musculatura axial, e deve ser valorizada
no contexto clinico adequado. Outros achados possiveis sdo a escapula alada, hiperlordose
lombar, sinal miopatico de Gowers, a sindrome da espinha rigida, caracterizada pela limitagao
nos movimentos de flexao da coluna, especialmente cervical, e a camptocormia, uma flexao
anormal da coluna toracolombar na posi¢do de pé. (TOSCANO, RODOLICO, et al., 2019)

Uma caracteristica peculiar da doenca de Pompe é o acometimento da lingua. A
documentacdo de fraqueza nesse musculo pode sugerir doenca de Pompe no contexto da
investigacdo de miopatia, uma vez que ela € mais frequente nesse disturbio, mesmo comparando
com outras miopatias genéticas.(JONES, HOBSON-WEBB, et al., 2021)

Com a progressao da doenga, pode haver também acometimento da musculatura bulbar,
ocasionando disfagia e disartria, alteracdes oftalmologicas, como pstose palpebral, estrabismo
e oftalmoplegia e, por fim, inabilidade para andar, se levantar ou se sentar, culminando em

dependéncia de cuidados. (TOSCANO, RODOLICO, et al., 2019)

4.3 ACOMETIMENTO MULTISSISTEMICO

4.3.1 Sistema respiratorio

O acometimento respiratorio se da pela disfuncdo da musculatura respiratério, em
especial o diafragma e os musculos abdominais. Assim, ha deterioracao da funcdo respiratoria,
que se manifesta como diminui¢do na qualidade do sono, fadiga, sonoléncia diurna, tosse
ineficaz, acimulo de secrecdo e dispneia. Inicialmente, os sintomas noturnos dominam o
quadro, ja que no sono ocorre, fisiologicamente, o relaxamento da musculatura esquelética.

Com a progressao do distarbio, os sintomas diurnos se sobressaem. (TOSCANO, RODOLICO,
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etal.,2019)

4.3.2 Sistema nervoso central

O principal acometimento do sistema nervoso clinicamente significativo detectado até
o0 momento ¢ a maior propensdo ao desenvolvimento de aneurismas e ectasias vasculares no
sistema nervoso central, especialmente na circulagao posterior. Essas altera¢cdes aumentam o
risco de hemorragia, inclusive hemorragia subaracndidea, e de insultos isquémicos, inclusive
ocasionando encefalopatia lacunar.

Ha ainda, descricao de acimulo de glicogénio em neurdnios motores no cordao anterior
da medula espinal. Ainda ndo esté claro o quanto esse achado guarda correlagdo clinica com a

progressdo da miopatia. (TOSCANO, RODOLICO, et al., 2019)

4.3 3 Sistema auditivo

A forma infantil quase sempre afeta de forma importante o sistema auditivo,
ocasionando perda auditiva. Além disso, recentemente se observou que o acometimento
auditivo pode ser mais comum do que se acreditava na forma tardia da doenga, com até metade
dos pacientes com algum grau de perda auditiva, na sua maioria sob forma de perda

neurossensorial. (MUSUMECI, CATALANO, et al., 2012)

4.3.3 Sistema nervoso periférico

Até metade dos pacientes observados em alguma coortes apresentaram neuropatia
periférica, que se manifestou principalmente por dor neuropatica em membros inferiores, no
padrao de acometimento da neuropatia de fibras finas. Esse achado foi corroborado pela
visualizacdo de actimulo de glicogénio em células de Schwann e degenera¢do axonal. A
presenca desse tipo de acometimento também se mostrou relacionada a disautonomia, com
consequente presenca de hipotensao ortostatica, disfuncao sexual, olhos secos e alteragcdes do

trato gastrointestinal. (HOBSON-WEBB, AUSTIN, et al., 2015, TOSCANO, RODOLICO, et
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al., 2019)

4.3.4 Sistema 0sseo

Pacientes com doenga de Pompe estdo sujeitos a um maior risco de osteoporose a
fraturas por fragilidade. O mecanismo relacionado a esta alteracdo ainda ndo foi completamente
elucidado, porém postula-se que a fraqueza muscular e as deformidades contribuam para a
perda de massa Ossea e consequente fraturas. Essas alteragdes ocorrem tanto na forma infantil
como na tardia, e mostra acometimento preferencial do osso cortical em relagdo ao trabecular,
com maior risco para fratura de fémur e imero. As fraturas podem ocorrer em qualquer fase da

doenca, embora sejam mais comuns quando hd fraqueza muscular moderada a grave.

(TOSCANO, RODOLICO, et al., 2019)

4.3.5 Sistema cardiovascular

Embora seja uma das manifestagdes classicas da forma infantil da doenca, o
acometimento cardiaco na doenga de Pompe tardia é pouco expressivo. Foi observada
correlacdo com hipertrofia ventricular esquerda e distirbios de condugdo, embora nio esteja
claro até o momento se esses achados ndo se devem a outros fatores, como idade e hipertensao,
por exemplo. Do ponto de vista vascular, também ¢ comum o acometimento da vasculatura
extracraniana, principalmente da vasculatura cervical, da aorta e seus principais ramos. Este
acometimento se d4 por meio de dilatacdo arterial, ocasional ectasias e aneurismas, com relato
de disseccdo aortica e até infarto renal como manifestagdo vascular da doenca de Pompe.

(QUENARDELLE, BATAILLARD, et al., 2015, TOSCANO, RODOLICO, et al., 2019)

4.3.6 Sistema gastrointestinal e urinario

Embora seja pouco reconhecido por seus sintomas inespecificos, o acometimento dos
tratos gastrointestinal e urinario podem agregar grande morbidade e reduzir a qualidade de vidas

dos pacientes afetados. Isso porque, além de afetar a musculatura esquelética, o acumulo de
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glicogénio e lesdo celular também ocorre na musculatura lisa, de modo a comprometer a
motilidade e a funcdo esfincteriana. Os pacientes afetados podem, portanto, desenvolver
hiporexia, saciedade precoce, nduseas, vOmitos, diarreia cronica, dor abdominal e

incontinéncias fecal e urinaria. (TOSCANO, RODOLICO, et al., 2019)

5 DIAGNOSTICO

5.1 SUSPEICAO DIAGNOSTICA

O diagnostico precoce da deficiéncia de alfa glicosidase exige alta suspeigao clinica, e,
para isso, ha algumas bandeiras vermelhas que podem ser consideradas para iniciar a
investigacdo laboratorial. No caso da apresentag¢do tardia da doenca, deve ser suspeita em
qualquer paciente que apresente intolerancia ao exercicio persistente, niveis de CK elevados,
fraqueza muscular progressiva com predominio axial, acometimento de musculatura
respiratdria, fraqueza da lingua, distirbios da coluna como escoliose, escapula alada, sinal de
Gowers, ptose ou oftalmoplegia ndo explicados e familiares diagnosticados com DPIT.
(BRASIL, 2021, LABELLA, COTTI PICCINELLI, et al., 2023)

Além da alteracdo na CK, também é comum a elevacdo de outras enzimas, como a
transaminase glutdmico piravica (TGP), transaminase oxalacética (TGO) e lactato
desidrogenase (LDH), o que pode levar ao diagnostico erroneo de lesdo hepatica. Essa
diferenciagdo pode ser feita pelos niveis normais de gama glutamiltransferase nos pacientes
com doenga de Pompe. Outra alteracao possivel € a elevagdao da Troponina T, o que pode levar
inclusive ao diagnéstico erroneo de infarto agudo do miocardico, que pode acarretar
investigagdo cardioldgica indevida e iatrogenia. (KOHLER, PUERTOLLANO, et al., 2018,
LABELLA, COTTI PICCINELLI, et al., 2023)

5.2 METODOS DIAGNOSTICOS

5.2.1 Ensaio enzimatico
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O teste inicial na suspeita da doenga de Pompe, seja apresentacao infantil classica ou
tardia, ¢ a analise da atividade da alfa glicosidase 4cida. Esse teste pode ser feito a partir de
sangue liquido ou gota de sangue seco, embora nesse caso necessite da adi¢do de acarbose no
ensaio para especificidade e sensibilidade adequadas, aos inibir a maltase glucoaminase que
interfere no teste. E esperada uma atividade < 30% nos casos de DPIT e <1% em DPIC. No
entanto, um teste sanguineo alterado ndo confirma o diagndstico, e deve ser complementado
com estudo enzimatico em outro tecido, sendo a cultura de fibroblastos da pele o padrao-ouro,
ou com um teste genético, que ¢ o que se tem visto na pratica. (BRASIL, 2021, DAVISON,
2020)

5.2.2 Teste genético

O teste genético vem cada vez mais tendo espago com teste confirmatdrio apds um teste
enzimatico alterado, ou até mesmo como teste inicial na investigacao. Ele analisa o gene GAA,
buscando mutagdes e o tipo de mutagdo encontrado. Para um resultado positivo, espera-se que
ambos os alelos apresentem mutacdes patogénicas. O teste genético € especialmente util para
aconselhamento genético familiar, nos casos em que atividade enzimatica apresente resultado
limitrofe, na predicao do status CRIM na doenga de Pompe infantil classica e na suspeita de
pseudodeficiéncia, que ¢ definida como uma mutagdo que reduza a atividade da galactosidase
acida sem gerar impacto clinico e esta associada a algumas mutag¢des conhecidas. (BRASIL,

2021, LABELLA, COTTI PICCINELLL, et al., 2023)

5.2.3 Tetrassacarideo de glicose (Glc4) urinario

Os niveis urinarios de Glc4 dosados por urina de 24 horas sao aumentados nos pacientes
com doenga de Pompe. Esse achado ¢ visto em maior grau na forma infantil da doenca, embora
na forma tardia também haja uma eleva¢do, mesmo que em menor grau. Essa elevacdo, no
entanto, nao especifica, podendo também estar elevado em casos de pancreatite, infeccao do
trato urindrio e trauma muscular. Uma vantagem desse teste ¢ que também pode ser Util no
acompanhamento dos pacientes em uso de terapia de reposicdo enzimditica, uma vez que

reposicao, quando efetiva, diminui os niveis de Glc4 na urina. (KOHLER, PUERTOLLANO,
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etal., 2018, LABELLA, COTTI PICCINELLI, et al., 2023)

5.2.4 Ressonancia nuclear magnética muscular

A ressonancia magnética tem surgido como método promissor para auxiliar no
diagnostico precoce € no acompanhamento dos pacientes com DP. O padrao tipico ¢ o
acometimento da musculatura axial, e pode preceder a fase sintomatica da doenga, podendo
elevar a suspeita diagndstica. A quantificagdo da substitui¢do gordurosa no musculo também ¢
util, tanto no acompanhamento quanto no diagnostico diferencial. A preservacao relativa dos
musculos reto femoral, sartério e gracil com concomitante substitui¢do gordurosa dos
extensores do joelho € mais especifica para DP, e diminui a probabilidade de outras miopatias.
Alteragdes diafragmaticas também estdo presentes, inclusive em pacientes que ainda
apresentam prova de funcdo pulmonar normal. (DAVISON, 2020, KOHLER,
PUERTOLLANGO, et al., 2018, LABELLA, COTTI PICCINELLI, et al., 2023)

5.2.5 Eletroneuromiografia (ENMG)

A eletroneuromiografia da musculatura paravertebral pode, além de encontrar o padrao
de acometimento miopatico, pode encontrar paroxismos complexos repetitivos € miotonia

elétrica, que aumentam a probabilidade de DP. (LABELLA, COTTI PICCINELLI, et al., 2023)

5.2.6 Biopsia muscular

A biopsia muscular perdeu espago na propedéutica da DP devido a seu custo e perfil
invasivo, apos o desenvolvimento dos testes enzimatico e genético. Além disso, ha muitos falso
negativos, devido ao perfil de acometimento heterogéneo muscular pela doenga, de modo que
a peca histopatolégica analisada pode nio revelar alteracdes compativeis. E esperado que se
encontre uma miopatia com vacuolos cheios de glicogénio, que sdo identificados ao serem
corado pela 4cido periddico de Schiff (PAS). Por fim, cabe ressaltar que ainda ha algum espago
para a biopsia muscular em casos de mutacdes de significado patogénico indeterminado,

inclusive podendo ser realizado a dosagem da atividade da GAA nesse tecido. (LABELLA,
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COTTI PICCINELLI, et al., 2023, TAVERNA, CAMMARATA, et al., 2020)

5.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial da DPIT ¢ amplo dado o espectro clinico da doenga, e inclui
miopatias genéticas e adquiridas, outras lisossomopatias e até¢ fibromialgia. As principais
doencas que devem ser aventadas sdo as distrofias musculares de Duchenne ¢ de Becker, a
distrofia muscular de cinturas, miastenia gravis, polimiosite, glicogenoses do tipo V (doenga de
McArdle) e do tipo VI (doenga de Hers), além de fibromialgia e sindrome da fadiga cronica.

(KOHLER, PUERTOLLANO, e al., 2018)

6 ACOMPANHAMENTO

Devido a sua natureza multissistémica e a raridade da DP, uma série de cuidados € um
acompanhamento multidisciplinar especializado devem ser conduzidos, inclusive com diversos
exames para avaliagdo funcional indicado ao diagndstico e periodicamente, com finalidade de
averiguar o nivel de acometimento pela doenca, guiar tratamento e definir progndstico. Nao ha
consenso sobre quais exames devem ser feitos, havendo variagdes na avaliagdo de diferentes

autores. (BRASIL, 2021, LABELLA, COTTI PICCINELLI, et al., 2023)

6.1 AVALIACAO

E imprescindivel que, no momento da avaliagio inicial deste paciente, além da
avaliacdo do teste enzimatico e da genotipagem, que se faca uma reavaliagdo minuciosa da
histérica clinica do paciente, para determinar a data de inicio dos sintomas, considerando
queixas que podem ter sido subestimadas pelo paciente, como intolerancia ao exercicio. Deve
ser feito e registrado um exame neurologico completo, de preferéncia com medidas objetivas
da for¢a por dinamometria, e uma avaliacdo do starus nutricional do paciente, com medidas

antropologicas. (BRASIL, 2021)

Em relacdo aos exames complementares, devem ser realizados ecocardiograma,
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eletrocardiografia, audiometria, densitometria Ossea, radiografia de coluna e de térax,
espirometria e polissonografia, além de avaliagdo por fonoaudiologo para disfagia e avaliagao
por pneumologista. Alguns autores recomendam também a avaliagdo com RM do cranio, no
intuito de pesquisar dilatagdes vasculares e aneurismas, potencialmente fatais e com tratamento
eficaz caso identificados. (BRASIL, 2021, LABELLA, COTTI PICCINELLI, et al., 2023)

Apos a avaliagdo inicial, deve ser feita reavaliacdo do paciente com novo exame fisico,
medidas de for¢a e de parametros antropoldgicos no minimo a cada 6 meses; além de
ecocardiograma e avaliagdo com pneumologista e fonoaudidlogo anualmente, para todos os
pacientes. (BRASIL, 2021)

A prova de fungdo respiratoria (PFR) nos pacientes com DP tem algumas
especificidades que merecem ser ressaltadas. Nao ¢ esperado alteragdo no parénquima
pulmonar pela DP, mas sim da musculatura respiratoria ocasionando insuficiéncia respiratoria
cronica. Isso pode ser avaliado nas PFR principalmente de duas formas: determinando a
capacidade vital forcada (CVF) em posicdo ortostatica e supina, sendo uma queda maior que
25% sugestiva de disfuncdo diafragmatica, e com a avaliagdo da pressdo inspiratoria maxima e
da pressdo expiratoria maxima, que se relacionam com disfun¢do da musculatura respiratoria.

(KOHLER, PUERTOLLANQO, et al., 2018, LABELLA, COTTI PICCINELLI, et al., 2023)

7 TRATAMENTO

A grande relevancia do diagnostico precoce se da pela existéncia de uma terapéutica
especifica, que modifica a historia natural da doenca. A terapia de reposi¢cdo enzimatica (TRE)
¢ o pilar do tratamento da DP, tanto na apresentacdo infantil classica como na tardia. No entanto,
ela ndo ¢ a tnica via do tratamento, havendo também uma série de medidas de suporte afim de
tratar as manifestacdes multissistémicas e consequéncias da doenca. (BRASIL, 2021,
KOHLER, PUERTOLLANQO, et al., 2018)

Apesar da revolucdo gerada pela TRE, esta ndo ¢ curativa, e estd claro que um
tratamento mais eficaz se faz necessario. Nesse sentido, houve um grande avango nos ultimos
anos com novas terapia, incluindo tratamento com chaperona, tratamento genético e outras.

(LABELLA, COTTI PICCINELLI, et al., 2023)

7.1 MEDIDAS DE SUPORTE
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As medidas de suporte sdo cruciais para a qualidade de vida e manutencdo de
funcionalidade nesses pacientes, com foco na preservagdo maxima da forca muscular, correcao
e prevencdo de deformidades articulares e melhora na ventilagdo. Desse modo, todos os
portadores de DPIT devem realizar fisioterapia motora e respiratoria regulares. Nesses
pacientes, o exercicio aerdbio submaximo tem impacto na for¢a muscular, devendo sempre que
possivel ser recomendado em acompanhamento com um profissional qualificado em
reabilitagdo com experi€éncia na DP. Em conjunto, a fisioterapia respiratéria ¢ crucial, nao
apenas para ganhar for¢a na musculatura respiratéria, mas também para propiciar uma tosse
eficaz e melhor liberagdo de secrecdo. E imprescindivel, também, que esses pacientes recebam
imunizagao para influenza, covid-19 e pneumococo, com intuito de reduzir complicacdes
respiratdrias que nesses pacientes podem evoluir com maior gravidade e insuficiéncia
respiratoria. Por fim, o acompanhamento nutricional desses pacientes ¢ muito importante, com
enfoque em atingir a meta calérica e preservar massa muscular. (BRASIL, 2021)

Outro ponto chave no cuidado desses pacientes ¢ o acompanhamento ortopédico, para
avaliar deformidades, indicar uso de orteses para corrigi-las ou, se indicado, cirurgia. As
indicacdes de cirurgia para escoliose na DP seguem as mesmas indicagdes da populacao geral.
No entanto, ¢ importante ter em mente que os portadores de DP tém risco cirtirgico elevado,
com maior risco de complicagdes anestésicas e alto risco de dependéncia da ventilacdo
mecanica. Assim, s deve ser realizada cirurgia quando houver nitida indicagao, em centro com
experiéncia em DP, evitando sempre a intubagdo orotraqueal a bloqueadores neuromusculares
despolarizantes, com preferéncia por agentes anestésicos inalatorios e, sempre que possivel,

realizar todos os procedimentos necessarios em apenas um tempo cirurgico. (BRASIL, 2021)

7.2 TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA

Uma grande mudancga de paradigma na DP ocorreu apds a aprovacao da alglucosidase
acida para pacientes com DPIC em 2006 pela Federal Drug Admnistration (FDA) nos Estados
Unidos. A alglucosidase acida ¢ uma enzima recombinante humana andloga a GAA, e consegue
acesso ao interior dos lisossomos através do sistema de sinalizag¢do intracelular mediado pelo
receptor de manose 6-fosfato. Apesar disso, sabe-se que apenas uma pequena por¢ao da enzima
administrada de fato atinge a musculatura esquelética e seus lisossomas, podendo justificar

parte da limitagdo em seus efeitos. (MEENA, RABEN, 2020)
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Nos pacientes com DPIC, a TRE melhorou drasticamente a sobrevida em 1 ano,
diminuiu a necessidade de ventilagdo mecanica ¢ estabilizou a fungdo cardiaca. Quanto mais
cedo se inicia a TRE, melhor seus resultados, sendo a triagem neonatal um marco importante
para melhorar a terapéutica na DP. No entanto, uma peculiaridade da DPIC diz respeito ao
status CRIM. Nos pacientes CRIM negativos, nao houve exposicao do sistema imune neonatal
a GAA, ja que ela ndo ¢é produzida. Sendo assim, a GAA recombinante ¢ vista como estranha
ao sistema imune e neutralizada. Isso diminui significativamente seu efeito terapéutico e
demanda o uso de imunomodulacao para melhor eficacia. Estudos com maior seguimento, no
entanto, revelaram que nos sobreviventes em TRE, a DP ainda era uma condi¢do ameagadora
de vida, com uma porcentagem relevante dos pacientes falecendo e se tornando dependentes de
ventilagdo mecanica até os trés anos de idade. (KOHLER, PUERTOLLANO, et al., 2018,
LABELLA, COTTI PICCINELLLI, et al., 2023, MEENA, RABEN, 2020)

Posteriormente, estudou-se também seus efeitos na DPIT. Nesse cenario, foram
estudados pacientes maiores de oito anos de idade livres de ventilagdo mecanica e sem restri¢cao
a deambulagdo. A alglucosidase acida gerou melhora na distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M) e estabilizou a funcdo respiratoria. Posteriormente, uma
metanalise incluindo diversos estudos e relatos de caso de DPIT em TRE confirmou esses
achados e demonstrou aumento de sobrevida nos pacientes tratados com alglucosidase acida.
No entanto também ficou claro a heterogeneidade da resposta a TRE nesses pacientes, com
alguns evoluindo com declinio muscular e respiratério, mesmo a resposta imunoldgica
neutralizante & GAA recombinante nesses pacientes sendo mais rara. (DORNELLES,
JUNGES, et al., 2021, KOHLER, PUERTOLLANQO, et al., 2018, SCHOSER, STEWART, et
al.,2017)

Em uma tentativa de superar a dificuldade da impregnacdo da musculatura esquelética
com o0 GAA recombinante, desenvolve-se uma segunda geragao de GAA recombinante, com o
intuito de aumentar a afinidade pelo receptor de manose 6-fosfato. Assim, foi desenvolvida a
avalglucosidase, que foi comparada com a alglucosidase no estudo COMET, um estudo duplo
cego e randomizado. O objetivo inicial de ndo inferioridade foi atingido com amplas margens
e, embora a superioridade ndo tenha atingido significancia estatistica, alguns objetivos
secundarios foram superiores com a nova medicag¢do, incluindo CVF e distincia percorrida no
TC6M apos 49 semanas. (DIAZ-MANERA, KISHNANI, et al., 2021, LABELLA, COTTI
PICCINELLI, et al., 2023)

Por fim, um estudo com associagdo de beta agonistas adrenérgicos, como o clenbuterol,
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demonstrou melhora discreta da eficacia da TRE com alglucosidase em pacientes que nao
estavam apresentando boa resposta ao seu uso. Provavelmente essa melhora est4 relacionada
ao aumento da expressdo do receptor de manose 6-fosfato induzido pelos beta agonistas.
(MEENA, RABEN, 2020)

No Brasil, a nivel do SUS a alglucosidase acida se encontra disponivel apenas para
portadores de DPIC, até os 12 meses de idade, estando os pacientes dos grupos C e D, ou seja,

DPIT excluidos. (BRASIL, 2021)

7.3 TERAPIAS EM DESENVOLVIMENTO

7.3.1 Chaperonas

Chaperonas s3o pequenas moléculas estabilizadoras da conformacao de proteinas mal
enoveladas. Apos sucesso do uso de chaperonas na doenca de Fabry, outra glicogenose, iniciou-
se o teste de chaperonas na DP, com bom resultado in vitro. No entanto, uma limitagao relevante
para o seu uso € que o sucesso das chaperonas dependem do tipo de mutag¢do, do grau de
atividade da GAA e do tipo de erro de enovelamento presente. Dessa forma, algumas mutacgdes
ndo apresentam resposta in vitro a essa terapia. (LABELLA, COTTIPICCINELLL, et al., 2023)

Uma tentativa de avaliar a sua utilidade clinica foi associar um GAA recombinante de
segunda geracdo, a cipaglucosidase, com a chaperona miglustat. O estudo duplo cego e
randomizado PROPEL que testou essa combinacdo em comparacdo com a alglucosidase acida
mais placebo, ndo atingiu os critérios de superioridade estatisticamente significante, porém
apresentou critérios secundarios de resposta motora e respiratoria positivos. (LABELLA,
COTTI PICCINELLI, et al., 2023, MEENA, RABEN, 2020, SCHOSER, ROBERTS, et al.,
2021).

7.3.2 Terapia genética

Tem sido estudada a possibilidade da terapia genética para inducdo de producdo

endogena de GAA. Os estudos in vivo feitos em modelos animais avaliaram a resposta a injecao
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intramuscular e intravenosa de adenovirus contento material genético que estimule a producao
de GAA. Houve grande variabilidade nos métodos e resultados dos testes, com a aplicacao
intramuscular falhando em alcancar efeitos sistémicos, e alguns tipos de terapia endovenosa
falhando nos critérios de seguranga. O maior problema da terapia baseada em adenovirus segue
sendo a resposta imunologica que costuma neutralizar os resultados alcancado apos algum
tempo. Mais estudos sdo necessarios para avaliar o melhor método, a seguranca, a viabilidade
e arelevancia clinica desse tipo de tratamento. (LABELLA, COTTI PICCINELLI, et al., 2023)

Houve também o desenvolvimento de moléculas reguladoras do splicing, que foram
estudadas in vitro com foco na mutagdo comum c.-32-13T>G que resultou em um aumento da
atividade de GAA em fibroblastos derivados de pacientes com DP, sugerindo seu potencial

benéfico. (LABELLA, COTTI PICCINELLL ef al., 2023)

8 CONCLUSAO

A DP tem sido cada vez mais diagnosticada e tratada gracas aos avancos diagndsticos
vistos nas ultimas décadas e sua relevancia para os profissionais de saude aumentara cada vez
mais. Com sua maior visibilidade e reconhecimento, também se identificou um maior espectro
de doenca e seu carater multissistémico, que demanda acompanhamento multidisciplinar
especializado. A TRE foi um marco no tratamento da doenca, e €, até hoje, o Unico tratamento
aprovado para a doenca no Brasil. O tratamento garantiu uma maior sobrevida e melhor
qualidade de vida em todas as formas da doenca. No entanto, ele ainda apresenta diversas
limitagdes e ndo apresenta carater curativo, justificando a vasta gama de terapias experimentais
que se encontram em estudo no momento, inclusive a genética. Novos estudos clinicos sdo

necessarios para garantir a efetividade e seguranca desses potenciais tratamentos.
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