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Resumo

A Doenca de Pompe também conhecida como doenca de armazenamento do glicogénio tipo
ou deficiéncia de maltase acida, pertence a um grupo de doencas lisossomais de sobrecarga,
sendo esta a forma mais grave do grupo. Trata-se de uma doenca hereditaria autossomica
recessiva causada por mutagcdes no gene que codifica a a-glicosidase acida, determinando
acumulacao lisossomal de glicogénio. A doenca de Pompe apresenta-se com um amplo
espectro de manifestacoes clinicas e os sintomas iniciais podem surgir em qualquer idade.
Previamente a aprovacdo, no ano 2006, da terapéutica de reposicdo enzimatica com a-
glicosidase acida recombinante, nao existia nenhum tratamento especifico para a doenca de
Pompe. A terapéutica de reposicdo enzimatica revelou-se eficaz e capaz de alterar a historia
natural da doenca, dando uma nova esperanca a estes doentes.

Este trabalho tem como objetivo rever o estado da arte da Doenca de Pompe em Portugal,
com especial énfase a forma tardia desta doenca. Sao abordadas as formas de apresentacéo,
patogénese, métodos de diagnosticos, bem como as atuais recomendacgdes terapéuticas. Para
tal é levada a cabo uma revisdao da literatura cientifica mais recentemente publicada e
relevante, acerca da doenca em estudo. Este trabalho contempla ainda a apresentacao e
discussdao de dois casos clinicos de doentes com a forma tardia da doenca de Pompe,

acompanhados no Hospital Péro da Covilha (Centro Hospitalar Cova da Beira).

Palavras-chave

Doenca de armazenamento do glicogénio tipo Il, deficiéncia de a-glicosidase acida, doenca de

Pompe de inicio tardio, terapéutica de reposicdo enzimatica para doenca de Pompe.
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Abstract

Pompe disease, also known as glycogen storage disease type Il or acid maltase deficiency,
belongs to a group of lysossomal storage disorders, this being the most severe form of the
group. It is an autossomal recessive disease caused by mutations in the gene encoding the
lysosomal enzyme acid a-glucosidase, leading to lysosomal glygogen storage. Pompe’s disease
has a broad spectrum of clinical manifestations, whose initial symptoms can appear at any
age.

There was no disease-specific treatment for Pompe disease until the approval, in 2006, of the
enzyme replacement therapy with recombinant human acid a-glucosidase. This enzyme
replacement therapy is effective in modifying the natural course of the disease and gave a
new hope to Pompe patients.

The present work intends to review the state of the art of Pompe disease in Portugal, with
particular emphasis on the late-onset disease. It is discussed the clinical presentation,
pathogenesis, diagnosis methods and current treatment recommendations of this disease. In
order to achieve this, a review of the latest published and relevant scientific literature is
performed. This paper also includes the presentation and discussion of two patients with late-

onset Pompe disease, followed at Hospital Péro da Covilha (Centro Hospitalar Cova da Beira).

Keywords

Glycogen storage disease type Il, acid alpha-glucosidase deficiency, late-onset Pompe

disease, Pompe disease enzyme replacement therapy.
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Capitulo 1

Doenca de Pompe

A Doenca de Pompe é uma glicogenose generalizada ou doenca do armazenamento do
glicogénio tipo 2, que se caracteriza pelo armazenamento intra-lisossomal inadequado do
glicogénio devido a deficiéncia de uma enzima, chave da via de degradacéo intra-lisossomal
do glicogénio - a a-glicosidase acida. Esta doenca é também classificada como uma miopatia
metabodlica, uma vez que a alteracao fisiopatologica que lhe esta subjacente é mais evidente
ao nivel do musculo esquelético, determinando um quadro clinico com predominio de
fraqueza muscular proximal progressiva.'?

E uma doenca pan-étnica de transmissdo autossomica recessiva, que apresenta um
espectro clinico muito variavel e cujos sintomas podem manifestar-se em qualquer idade. No
entanto de acordo com a idade de apresentacao, podem distinguir-se duas formas clinicas da
doenca: a forma infantil ou de apresentacdo classica, que ocorre em doentes até ao primeiro
ano de vida; e a forma tardia ou de apresentacao nao classica, que ocorre em doentes com
mais de 1 ano de idade.

A doenca de Pompe infantil pode apresentar-se logo no momento do nascimento ou
mais frequentemente nos primeiros 4 meses de vida. E a forma mais severa da doenca,
caracterizando-se por miocardiopatia, hipotonia, fraqueza muscular generalizada de rapida
progressdao e de predominio proximal acabando inevitavelmente por culminar em morte por
disfuncdo cardiorrespiratoria, antes do primeiro ano de vida. Por outro lado, a doenca de
Pompe de inicio tardio, comtempla os bebés com mais de 1 ano de idade, criancas, jovens e
adultos. Esta caracteriza-se pelo predominante envolvimento muscular esquelético, que
determina principalmente fraqueza muscular proximal progressiva e insuficiéncia

respiratoria.®*

1.1 - Perspetiva Histérica da doenca de Pompe

A doenca de Pompe foi descrita pela primeira vez em 1932 pelo Patologista holandés
J. C. Pompe, numa menina de 7 meses de idade que morreu subitamente devido a hipertrofia
miocardica idiopatica. A autopsia, Pompe verificou que existia acumulacao de grandes
quantidades de glicogénio dentro de vesiculas membranosas no seio das fibras musculares
cardiacas bem como em praticamente todos os tecidos.” Alguns anos depois, com a

descoberta das vias do metabolismo do glicogénio e a definicao do lisossoma como organelo
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celular, foi determinada a base metabdlica da doenca de Pompe. Com base nestes novos
conhecimentos, Hers e seus colaboradores deduziram a ligacdo entre a deposicao do
glicogénio nos doentes de Pompe e a deficiéncia hereditaria da enzima a-glicosidase-acida.®

A partir de 1967 comecaram a ser testadas as primeiras terapéuticas para a doenca de
Pompe, nomeadamente a utilizacdo de preparacoes da enzima derivadas do Aspergillus niger
e de placenta humana, nao tendo nenhuma delas sido bem sucedida. Mais tarde reconheceu-
se a necessidade da existéncia de recetores especificos para haver captacao de enzimas
lisossomais exogenas, nomeadamente do recetor manose-6-fosfato (M6P) no caso do musculo
e figado. Esta descoberta proporcionou assim novas oportunidades de investigacdo na area do
tratamento da doenca de Pompe.”®

Na década de 90 comecaram a ser produzidas através de técnicas de DNA
recombinante, duas formas diferentes de a-glicosidase acida contendo M6P para posterior uso
humano. Uma das formas enzimaticas era obtida a partir de leite de fémeas de coelho
transgénico e outra a partir de cultura de células ovaricas de hamsters de laboratorio. Estas
duas moléculas entraram na fase | de ensaio clinico em 1998 e 1999 respetivamente tendo
demonstrado caracteristicas farmacodinamicas e resultados clinicos muito semelhantes. No
entanto, no ano 2000 foi descontinuado o desenvolvimento da terapéutica de reposicdo
enzimatica (TRE) com a-glicosidase-acida recombinante para uso humano - Alglucosidase alfa
- a partir de leite de fémeas de coelho, tendo-se continuado a investigacao e producédo desta

enzima através da cultura das células ovaricas dos hamsters.’

CHO cell Ly
\,\ \ I harvest
\ & y medium Sy

- extract
Ql\ a-glucosidase

— —_ | Y~ collect milk -
A ‘ @ (

fertilised oocyte

Figura 1.1 - Producdo de alglucosidase alfa através de tecnologia de DNA recombinante a partir de
cultura de células de Ovario de Hamster Chinés (CHO) e de leite de fémeas de coelho (a partir de Pompe
Center, 2012)."°

Com base nos resultados positivos obtidos num primeiro ensaio clinico com 18 doentes
de Pompe infantil submetidos a esta nova terapéutica, a Food and Drug Administration (FDA)
e a European Medicines Agency (EMA) aprovaram no ano 2006 o uso da TRE com alglucosidase-
a para a doenca de Pompe infantil. Esta doenca tornou-se assim a primeira miopatia
metabolica hereditaria com tratamento disponivel, tendo-se alterado definitivamente a
historia natural da doenca, especialmente a da forma infantil.

Em 2010, com a publicacao dos resultados do estudo LOTS, o primeiro estudo de TRE

randomizado, duplo cego, controlado com placebo, a FDA aprovou em 2011 outra forma de
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alglucosidase-a indicada para doentes com mais de 8 anos de idade e que nao apresentem
envolvimento cardiaco, ou seja, € uma enzima mais especifica para o tratamento da forma

tardia da doenca de Pompe.'" %131

1.2 - Epidemiologia da doenca de Pompe

A doenca de Pompe é considerada uma doenca rara, definida na Europa como uma
doenca que afeta menos que 5 em 10,000 individuos e nos EUA como uma doenca que afeta
menos que 200,000 individuos. '

Uma vez que se trata de uma doenca rara, muitas vezes subdiagnosticada e também
pelo facto da sua incidéncia apresentar uma variacdo que depende em parte da etnia do
doente, desconhece-se com exatiddao a incidéncia individual ou combinada de ambas as
formas clinicas da doenca. No entanto, estima-se que esta incidéncia combinada seja de
aproximadamente 1:40,000.

Em Portugal, no ano de 2004 estimou-se uma incidéncia combinada da doenca de
1:600,000.""

Tabela 1.1 - Incidéncia da doenca de Pompe em diferentes populacdes (adaptado de Tinkle e Leslie,
2010)."®

Populacao Incidéncia

Afro-americanos 1:14,000

—_

:40,000 (combinada)

Holanda 1:138,000 (infantil)
1:57,000 (tardia)
EUA 1:40,000 (combinada)
Sul da China/Tailandia 1:50,000
1:100,000 (infantil)
Europeus
1:60,000 (tardia)
Australia 1:145,000
Portugal 1:600,000
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1.3 - Etiologia da doenca de Pompe

A doenca de Pompe é uma doenca hereditaria com transmissao autossomica recessiva.
0 gene que codifica a a-glicosidase acida, tem 19 exdes, localiza-se no cromossoma 17q25.2-
g25.3 e é altamente polimorfico. Este gene apresenta pelo menos 47 variantes alélicas
normais, e duas variantes polimorficas que, em conjunto com a variante “normal” sao
responsaveis por trés isoenzimas da a-glicosidase acida.

Até entdo, foram identificadas mais de 351 mutagdes e variagdes na sequéncia do
gene da a-glicosidase acida, que podem apresentar-se isoladamente ou simultaneamente em
numero variavel. Entre os diferentes tipos de mutacoes encontradas, as mais frequentes sdao
do tipo missense, nonsense, pequenas ou grandes insercoes/delecoes e mutacées frameshift.
Estas mutacdes podem resultar em instabilidade do RNAm e eventualmente numa enzima nao
funcional.”*'®'""® Sendo a doenca de Pompe autossémica recessiva, a expressdo fenotipica
da doenca ocorre apenas quando existe pelo menos uma mutacdo patogénica em cada um dos
dois alelos do gene da a-glicosidase acida.® Todas as mutacdes do gene da a-glicosidase acida
reportadas até Julho de 2011, bem como os polimorfismos associados a essas mesmas
mutacdes, podem ser consultadas através do acesso a base de dados do Pompe Center. "

A maioria das mutacdes do gene da a-glicosidase acida sdo especificas de cada familia
e por isso, raras ou mesmo Unicas. No entanto, algumas mutacdes sdo mais frequentes do que
seria esperado em determinados grupos étnicos.* E o caso dos individuos Afro-americanos,
Asiaticos, Tailandeses e alguns Caucasianos. A mutacdo frequentemente encontrada nos Afro-
americanos é a c.2560C>T, que resulta num codao de terminacao prematuro (p.Arg854X). As
populacdes Tailandesa e da costa da China associam-se a mutacao c.1935C>A que determina a
substituicdo do aminoacido p.Asp645Glu e duas outras mutacdes sdo também frequentes nos
individuos Asiaticos: c.1726G>A e a c.2065G>A. A primeira mutacdo (c.1726G>A) resulta na
traducdo do aminoacido p.Gly576Ser, diminuindo de modo significativo a quantidade de
enzima, bem como a sua capacidade catalitica. A segunda mutacao (c.2065G>A) resulta na
traducao do aminoacido p.Glu689Lys, alterando assim a carga elétrica da proteina, mas nao
exerce qualquer efeito na quantidade ou atividade enzimatica. Estas duas mutacdes tendem a
ocorrer simultaneamente no mesmo alelo e estima-se que 3,3 a 3,9% da populacédo asiatica
seja homozigdtica para ambas as mutacdes. No entanto, apesar destes individuos poderem ter
uma reducao variavel da atividade enzimatica, podem nédo apresentar fenotipicamente a
doenca. Isto torna complicada a distincdo através de rastreio neonatal, entre estes individuos
e os individuos fenotipicamente afetados. No caso da populacdo Caucasiana, alguns subtipos
associam-se mais frequentemente a mutacao c.2481 + 102_2646 + 31 del (delecdo do exado
18). Porém, a mutacdo mais frequentemente encontrada em doentes de Pompe de inicio
tardio de raca caucasiana, é a c.-32-13T>G. Esta mutacdo ocorre no primeiro intrao do gene
da a-glicosidase acida e leva a um splicing inadequado em 80 a 90% dos eventos de splicing do
pré-RNAm. Porém, ainda assim esta mutacao permite a producao de uma reduzida quantidade

de RNAm processado de forma normal.
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Em 2012, foi publicada por Kroos M. e seus colaboradores uma analise realizada a
base de dados do Pompe Center, onde sao registadas todas as mutacdes. Como pode ser
observado nos graficos 1.1 e 1.2, cerca de 70% das mutacdes no gene da a-glicosidase acida
foram apenas relatadas uma vez, no entanto, no caso das mutagcoes que foram relatadas mais
que 8 vezes, a mutacdo patogénica mais frequente é sem divida a mutacao c.-32-13T>G,

representando cerca de 35% dos casos."
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Graficos 1.1 e 1.2 - Frequéncia das mutacdes patogénicas no gene da a-glicosidase acida. O grafico 1
demonstra que 70.1% das mutacoes encontradas na base de dados do Pompe Center foram reportadas

apenas uma vez e que apenas 4% destas é que foram reportadas oito ou mais vezes. O grafico 2 mostra a

frequéncia das mutacées patogénicas mais frequentemente reportadas (a partir de Kroos et al, 2012)."

1.3.1 - Correlacao genotipo-fenoétipo na doenca de Pompe

De modo geral, os doentes com doenca de Pompe tardia e que nao tém sinais de
envolvimento cardiaco, apresentam mutacbes que determinam gendtipos menos graves
quando comparados com os doentes com a forma infantil de Pompe. A maioria destes doentes
que apresentam um fenotipo de evolucdo progressiva tém niveis detetaveis de a-glicosidase
acida. Nestes doentes, existe uma tendéncia para os que manifestam a doenca mais
precocemente e com progressdo mais lenta terem niveis enzimaticos mais reduzidos, quando
comparados com os doentes cuja doenca se apresenta mais tardiamente e de forma menos
progressiva. Pelo contrario, os doentes com a forma infantil da doenca de Pompe apresentam
normalmente deficiéncia total ou quase total de a-glicosidase acida.

Apesar de existir uma correlacao evidente e direta entre o tipo de mutacdes
patogénicas em ambos os alelos do gene da a-glicosidase acida e o grau de atividade
enzimatica, a correlacdo entre a atividade enzimatica e o fenotipo ja ndo parece ser tao

linear. Isto porque excecionalmente, alguns doentes com niveis de atividade enzimatica
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muito baixos apresentam uma doenca com evolucao muito lenta e que assim apenas se
manifesta tardiamente. No entanto, especula-se que a falta desta relacao mais direta entre a
atividade enzimatica e a evolucdo clinica possa dever-se em parte a diversidade e
especificidade dos diversos procedimentos laboratoriais diagndsticos atualmente disponiveis,
o uso de diferentes tecidos para quantificacdo da atividade enzimatica, uso de amostra
tecidual nao ser representativa dos tecidos mais afetados no doente e que por isso nao reflita
a verdadeira atividade enzimatica, bem como devido a influéncia exercida por fatores
moduladores.>'® Por exemplo, em doentes com um dos gendtipos mais frequentemente
encontrados, o c.-32-13T>G/nulo, em que “nulo” representa qualquer mutacao que
determine auséncia completa de atividade enzimatica, foram encontradas atividades
enzimaticas que variaram entre 5% e 25% do normal, porém o espectro de apresentacdo
clinica variou desde o primeiro ano de vida até aos 78 anos. Esta constatacao tornou evidente
que existem fatores genéticos secundarios e fatores ndo genéticos designados no seu conjunto
por fatores moduladores, que tém influéncia variavel no fenétipo da doenca.” Estes fatores
moduladores alteram de modo semelhante o efeito patogénico de outros gendtipos do gene
da a-glicosidase acida que se associam a algum grau de atividade enzimatica residual, porém,
tém pouco ou nenhum efeito nos casos de deficiéncia enzimatica total ou praticamente
total.? Por isto, na maioria dos casos de deficiéncia enzimatica parcial é dificil predizer o

fendtipo da doenca com base exclusivamente nas mutacdes genéticas.*®

a-glucocidase activity (36)
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Grafico 1.3 - Modelo demonstrando que os sinais da doenca de Pompe surgem quando a atividade da a-
glicosidase acida diminui para <30% que a atividade normal. O fendtipo da doenca que é principalmente
determinado pela natureza e nimero de mutacdes nos dois alelos do gene da a-glicosidase acida,
agrava-se com o aumento do grau de deficiéncia enzimatica. Na zona roxa e azul do grafico, existem
fatores moduladores secundarios (ainda por identificar), que exercem influéncia no fendtipo da doenca,
uma vez que alguns doentes com as mesmas mutacoes e consequentemente com o mesmo grau de
deficiéncia enzimatica podem manifestar sintomas em idades muito distintas (a partir de van der Ploeg
e Reuser, 2008).}
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A importancia da identificacdo destes fatores moduladores prende-se com a

possibilidade de serem potenciais alvos de intervencao terapéutica.’*%

1.4 - Fisiopatologia da doenca de Pompe

As doencas de armazenamento do glicogénio sdo devidas a defeitos hereditarios de
uma ou mais enzimas envolvidas na sintese e degradacao do glicogénio. No caso da doenca de
Pompe existe deficiéncia da enzima lisossomal a-glicosidase acida, responsavel pela
degradacéao intralisossomal das ligacdes a-1,4 e a-1,6 dos polimeros de glicogénio.

Os lisossomas sao pequenos organelos intracelulares presentes em todas as células
eucarioticas, tém diametro variavel entre 400-500 nm e sdo delimitados por uma bicamada
fosfolipidica que permite manter um pH intralisossomal mais acido que o citoplasmatico (pH
4-5). A sua principal funcao consiste na degradacdo de macromoléculas em moléculas mais
simples, que sao posteriormente transportadas de novo para o citoplasma para serem
reutilizadas. A autofagia é o principal mecanismo responsavel pelo transporte destas
macromoléculas para os lisossomas. Normalmente sdo transportados através deste mecanismo
componentes endogenos nao funcionais ou danificados bem como substancias exodgenas e
microorganismos que conseguem penetrar a membrana celular. Este mecanismo inicia-se com
a formacao de autofagossomas que sequestram os componentes celulares ou macromoléculas
e seguidamente fundem-se com os endossomas tardios/lisossomas sendo o seu conteldo e
membrana interna incorporados nos lisossomas. Uma vez dentro dos lisossomas existe um
vasto conjunto de enzimas lisossomais, em que cada uma é responsavel pela degradacao de
uma determinada ligacdo molecular, até serem obtidas moléculas simples, que sdo depois
transportadas (passiva ou ativamente) de volta para o citoplasma.?"??

As mutacdes patogénicas no gene da a-glicosidase acida podem afetar a producéo da
enzima lisossomal por varios mecanismos: a biossintese, modificacbes pos-transcricao, o
transporte intracelular, a estabilidade intralisossomal ou o proprio funcionamento da enzima,
formando-se entdao uma enzima parcial ou completamente inativa, que assim compromete a

degradacéo das moléculas de glicogénio que sdo transportadas para os lisossomas. %
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Figura 1.2 - Fisiopatologia da Doenca de Pompe. GAA: a-glicosidase acida; UDP: uridina difosfato (a
partir de Cupler et al, 2012).™

Consequentemente o glicogénio vai progressivamente acumulando-se no interior dos
lisossomas, determinando o aumento do seu tamanho e acabando por culminar na sua
disfuncdo e desintegracdo com o consequente derrame do glicogénio para o citoplasma da
fibra muscular. Na doenca de Pompe, uma vez que todas as outras vias metabolicas de sintese
e degradacédo do glicogénio estdo intactas e os lisossomas contribuem apenas com 3% para o
metabolismo energético, estes doentes ndo apresentam manifestacdes clinicas relacionadas
com o comprometimento do metabolismo dos hidratos de carbono, como por exemplo a
hipoglicémia ou a hepatomegalia.?* No entanto, face a novos dados obtidos, esta pode ser
uma visdo demasiado simplista da fisiopatologia da doenca de Pompe, uma vez que a
autofagia, o processo responsavel pela degradacdo de macromoléculas e organelos
danificados e que esta constitutivamente ativo em todas as células do organismo, encontra-se
ativo de forma muito proeminente nos doentes de Pompe. Quando, em condi¢cées normais o
mecanismo autofagico é apenas aumentado face a estimulos como o jejum prolongado.
Porém, ainda é pouco claro qual o mecanismo de inducédo da autofagia nas fibras musculares
no caso da doenca de Pompe. No entanto, a acumulacdo autofagica parece determinar maior
grau de lesdao das fibras musculares esqueléticas do que os lisossomas aumentados de

tamanho em regides que ndo apresentam processo autofagico tao proeminente.?*

1.5 - Histopatologia da doenca de Pompe

A acumulacao intralisossomal do glicogénio inicia-se quando o grau de atividade

enzimatica da a-glicosidase acida diminui para niveis abaixo do considerado como “valor
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critico”. No entanto, este valor limiar varia consoante o tecido corporal, pelo que para o
mesmo grau de deficiéncia enzimatica, podem ocorrer respostas teciduais de graus
diferentes, ou seja, um determinado tecido pode demorar mais ou menos tempo a
demonstrar alteracdes funcionais consequentes a acumulacao indevida do glicogénio.

Virtualmente, o glicogénio pode acumular-se em todos os tecidos corporais, mas no
contexto da doenca de Pompe este acumula-se principalmente em tecidos como o miocardio,
musculo esquelético, misculo liso do trato gastrointestinal, figado, bexiga, parede dos vasos
sanguineos, células de Schwann, perineuro e também no érgdo de corti.> No entanto, a Unica
alteracao histopatologica comum a todo o espectro clinico da doenca de Pompe, ocorre ao
nivel do mUsculo esquelético.”

As principais alteracdes histopatoldgicas que caracteristicamente ocorrem na doenca
de Pompe sao a vacuolizacdo e autofagia aumentadas nas fibras musculares. Os vacUolos
podem apresentar diversos tamanhos e formas, siao PAS positivos e reagem fortemente a

fosfatase acida lisossomal.®

Current Opinion in Pharmacology

Figura 1.3 - Biopsia muscular de doente de Pompe tardia. (a) Vacuolizacdo das fibras (H&E); (b)
Vaclolos PAS-positivos (reacao PAS); (c) Autofagia aumentada (fosfatase acida); (d) superexpressao de
Golgi (imunocorante para complexo de Golgi); (e) Compartimentalizacao vacuolar com membranas
(caveolina-3); e (f) Membranas sarcolemais contornando os vaclolos (distrofina) (a partir de Angelini e
Semplicini, 2010).8

De uma forma geral, no caso forma infantil da doenca de Pompe, a estrutura das
fibras musculares esqueléticas esta severamente comprometida pela extensa vacuolizacao,
enquanto que os doentes com a forma tardia apresentam graus de vacuolizacao muito
varidveis que parecem ser independentes da idade de inicio, duracdo da doenca ou

manifestacdes clinicas. Uma caracteristica histopatolédgica distintiva das duas formas da
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doenca de Pompe é a compartimentalizacdo dos vacuolos por membranas e proteinas
sarcolemais, podendo isto ter influéncia na resposta a TRE.® Todas estas alteracdes
histopatoldgicas interferem na normal arquitetura das fibras musculas determinando
diminuicdo da performance muscular e atrofia muscular, com consequente deterioracao
progressiva da funcao muscular.?

Independentemente do subtipo de doenca de Pompe, existe uma ordem evolutiva
sequencial de alteracdes histopatoldgicas no musculo esquelético. Nas fases iniciais da
doenca, existem sempre alteracdes histopatolégicas, porém quase sempre pouco
proeminentes. Podem ser visualizados pequenos vaclolos PAS positivos distribuidos ao longo
das fibras musculares de forma isolada ou em distribuicao linear e nao ocorrem
necessariamente em todas as fibras musculares nem afetam uniformemente toda a extensao
de uma determinada fibra muscular. A medida que a doenca vai avancando e devido a
progressiva acumulacdao de glicogénio dentro dos lisossomas, estes vao expandindo-se,
aumentando de nimero e fundindo-se dando origem a estruturas de dimensao cada vez maior
e que interferem com a arquitetura normal da fibra muscular esquelética. Em fases ja muito
avancadas da doenca, surgem depositos de lipofuscina, detritos celulares envolvidos por
membranas (autofagossomas) e glicogénio disperso pelo citoplasma das células devido a

rutura dos lisossomas.>

Figura 1.4 - Alteracdes histologicas progressivas no mUsculo-esquelético de doentes de Pompe infantil
(A-C) e do adulto (D-F). (A) bebé de 2,5 meses. A maioria das fibras musculares apresenta pequenos
vacuolos PAS-positivos (glicogénio) dispostos em arranjos longitudinais. Algumas fibras tém grandes
areas nao coradas e com perda da estriacdo transversal. (B) Doente de idade semelhante, porém com
doenca mais severa. Lisossomas PAS positivos sao mais numerosos e de maior dimensao que no doente A.
A maioria das fibras musculares apresenta grandes depositos de glicogénio. Apenas algumas fibras
apresentam morfologia preservada. (C) bebé de 8 meses de idade. Destruicdo massiva do tecido
muscular devido a deposicdo de glicogénio. (D) Adulto com alteracdes histopatologicas moderadas
(pequenos vacUolos e pouco numerosos), mas com preservacao da morfologia da fibra muscular. (E e F)

Adultos com patologia mais severa apresentam alteragdes histopatologicas variaveis. Algumas fibras
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musculares mostram-se severamente danificadas (E), podendo a longo prazo ser substituido por tecido

conjuntivo e adiposo (F) (a partir de van der Ploeg e Reuser, 2008).3

1.6 - Manifestacdes clinicas da doenca de Pompe

Dependendo da idade de apresentacao clinica, da velocidade de evolucao da doenga,
dos principais 6rgaos afetados e da gravidade dos sintomas, podemos classificar a doenca de
Pompe em duas formas clinicas principais: a forma infantil e a forma tardia.> '

A forma infantil é referida como sendo a apresentacao classica da doenca de Pompe.
Esta pode ja ser aparente in Utero, mas mais frequentemente manifesta-se nos primeiros 4
meses de vida. Estes doentes apresentam normalmente uma doenca progressiva com evolucao
rapida caracterizada por miocardiopatia com cardiomegalia proeminente, insuficiéncia
respiratoria grave e miopatia proximal."'® Se estes doentes nao forem tratados, normalmente
morrem no primeiro ano de vida devido a disfuncdo cardiorespiratoria grave.®'® A doenca de
Pompe de inicio tardio é referida como apresentacdo ndo classica e compreende todos os
outros subtipos menos graves da doenca. De uma forma geral, os doentes com a forma tardia
da Doenca de Pompe exibem sintomas primariamente relacionados com o envolvimento
muscular esquelético e respiratorio. Estes doentes apresentam predominantemente uma
miopatia proximal progressiva de evolucao lenta caracterizada por fraqueza muscular
principalmente ao nivel da cintura pélvica. Devido ao envolvimento dos muUsculos respiratdrios
apresentam também dispneia e insuficiéncia respiratéria leve a moderada.'? Normalmente,
estes doentes com a forma tardia da doenca referem previamente ao estabelecimento do
diagndstico, uma historia de varios anos de alteracdées da marcha, da funcao respiratoéria, do

sono, da resisténcia fisica e da tolerancia a atividade fisica.?
1.6.1 - Manifestacdes clinicas da doenca de Pompe de apresentacao classica

A forma infantil da doenca de Pompe apresenta-se mais frequentemente logo ao
nascimento ou durante os primeiros meses de vida. As manifestacdes clinicas apresentadas
por estes doentes incluem miocardiopatia (dilatada ou hipertrofica), hipotonia generalizada e
fragueza muscular com progressao rapida, que em conjunto determinam um atraso no
alcance dos marcos de desenvolvimento motor adequados para a idade, acabando por
culminar em morte por disfuncao cardiorespiratoria antes do primeiro ano de vida.

O comprometimento dos musculos envolvidos na respiracao (diafragma, intercostais e
abdominais) leva ao rapido aparecimento de insuficiéncia respiratoria. Estes doentes
desenvolvem também miocardiopatia secundaria a acumulacdao do glicogénio nas células
miocardicas e por isso podem apresentar hipertrofia biventricular e septal interventricular,
logo ao nascimento ou nos primeiros meses de vida. Na maioria das vezes, esta hipertrofia

resulta em obstrucao a ejecdo ventricular, determinando a progressao para miocardiopatia
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dilatada. O tecido de conducao elétrico cardiaco também é afetado pela deposicao anormal
do glicogénio, resultando dai alteracdes eletrocardiograficas caracteristicas como o
encurtamento do intervalo PR, alargamento do complexos QRS e aumento da dispersao QT. A
conjugacdo da miocardiopatia hipertrofica com as alteracées de conducédo cardiaca colocam
estes doentes em elevado risco de desenvolvimento de arritmias ventriculares e morte subita.

As manifestacdes gastrointestinais dos doentes de Pompe infantil incluem disfagia
orofaringea e refluxo gastroesofagico, que determinam dificuldade em alimentarem-se e
consequente reduzido ganho ponderal, bem como pneumonias de aspiracao e infecoes do
trato respiratorio. Outros achados comuns sdo a macroglossia, reduzida acuidade auditiva,

osteopenia e escoliose. Mais raramente podem também apresentar hepatomegalia.?”?®

1.6.2 - ManifestacOes clinicas da doenca de Pompe de apresentacao nao

classica

A doenca de Pompe de inicio tardio pode apresentar-se em qualquer idade apods o
primeiro ano de vida. No entanto, no caso das criancas e adultos com a forma tardia da
doenca, esta, manifesta-se mais frequentemente sob a forma de queixas inespecificas, como
fadiga, alteracées da marcha, dificuldades em subir escadas, correr ou praticar desportos,
primariamente devidas a fraqueza na cintura pélvica. Ocasionalmente estas queixas
consequentes a fraqueza muscular da cintura pélvica, podem ser precedidas por dores
musculares, caimbras ou dor lombar. A dor nos doentes de Pompe tardia pode atingir até 46%
dos doentes em uma ou mais regides do corpo, sendo as pernas a regiao mais frequentemente
envolvida, em 33% dos casos. Relativamente a fraqueza muscular esquelética, esta é
caracteristicamente maior nos musculos proximais do que nos musculos distais sendo assim
mais pronunciada ao nivel da cintura pélvica. Para além do envolvimento da musculatura
pélvica, os membros, diafragma e musculos axiais paraespinhais sao também frequentemente
afetados. O grau de fraqueza muscular normalmente relaciona-se com o grau de atrofia
muscular. Alguns doentes apresentam também fraqueza muscular facial, com dificuldades na
mastigacao e articulacdo do discurso, podendo também existir ptose palpebral unilateral ou
bilateral. Ao nivel mUsculo-esquelético sao também frequentes as contracturas, deformidades
Osseas e a osteoporose.

Nesta forma da doenca de Pompe, os sintomas respiratorios podem, tal como na
forma infantil, surgir precocemente como resultado do envolvimento dos musculos
respiratorios acessorios e diafragma, podendo mesmo preceder a fraqueza muscular pélvica.
Com a progressao da doenca, pelo menos 1/3 dos doentes acaba por desenvolver insuficiéncia
respiratoéria, que muitas vezes é subdiagnosticada. Por isto, a presenca de dispneia e
ortopneia devem por em questao a necessidade de uma avaliacdo respiratdria mais

aprofundada.*
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A maioria dos individuos com a forma tardia da doenca de Pompe, nao demonstra
grandes alteracdes ao nivel cardiaco. Podem no entanto, apresentar anomalias cardiacas
menores, que normalmente sao explicadas por uma histdria de hipertensao arterial cronica
e/ou idade avancada.?

Apesar do envolvimento muscular esquelético ser a caracteristica predominante da
doenca de Pompe tardia, varios estudos demonstraram que ocorre igual envolvimento do
musculo liso, uma vez que foi demonstrada a deposicdo de glicogénio e degeneracao vacuolar
nas paredes dos vasos de artérias cerebrais e nas células musculares lisas de outros vasos
sanguineos. A perda da integridade do musculo liso com a progressao da doenca pode explicar
a ocorréncia de arteriopatias dilatadas ou aneurismas nestes doentes. Num estudo
recentemente realizado por Sacconi S. e seus colaboradores, foi detetado que as anomalias
arteriais intracranianas nao sao tao raras nos doentes com a forma tardia da doenca de
Pompe como se pensava previamente, tendo sido detetado uma elevada incidéncia de
dolicoectasias da artéria basilar, arteriopatia dilatada da artéria cardtida ou ambas
simultaneamente. E preciso ter em atencao que estas anomalias arteriais ocorrem na
populacdo em geral com uma frequéncia de 0.06%. Assim sendo, os Neurologistas devem ter
em mente que os doentes com doenca de Pompe de inicio tardio apresentam mais
frequentemente do que suposto, anomalias arteriais intracranianas. E por isto devem ser
submetidos a estudo neuroimagioldgico com angio-RM sempre que apresentarem sintomas
neurolégicos centrais inexplicaveis.*® Foram também ja relatadas uma diminuicdo das
propriedades elasticas aorticas e alteracdo da distensibilidade adrtica, traduzidas por um
aumento da rigidez aortica como sendo um achado relativamente frequente nos doentes de
Pompe, provavelmente devido a deposicdo de glicogénio na parede deste grande vaso.*'

Apesar de se desconhecer a frequéncia, os doentes de Pompe com inicio tardio
apresentam sintomas gastrointestinais, tais como obstipacdo crénica e/ou refluxo
gastroesofagico, diarreia croénica, incontinéncia intestinal, dor abdominal, sensacao de
plenitude, perda de apetite, saciedade precoce e vomitos, provavelmente devido a
acumulacdo do glicogénio no musculo liso do trato gastrointestinal. Ocasionalmente
apresentam disfagia para solidos resultante do envolvimento dos musculos faringeos, que
participam no reflexo de degluticdo.?””"?® Recentemente o espectro clinico da doenca de
Pompe tardia foi alargado, passando a incluir a fraqueza lingual. Esta tem sido encontrada em
praticamente todos os doente com a forma tardia (mesmo os assintomaticos), pensando-se
por isso que € uma alteracdo que surge muito precocemente na evolucao da doenca. A
importancia desta nova caracteristica fenotipica, prende-se com as suas possiveis
repercussdes funcionais, a disartria e a disfagia.?

Até recentemente, nao tinha sido relatado nenhum doente de Pompe com
comprometimento cognitivo. No entanto, em 2011, Muraoka T. e seus colaboradores,
descreveram o caso de um doente com uma nova mutacdo do gene da a-glicosidase acida,
que apresentava um défice cognitivo significativo com RM craniana normal, estando este

défice possivelmente associado a acumulacéo de glicogénio no neurénios.’
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A histéria natural da doenca de Pompe de inicio tardio tem sido pouco estudada,
principalmente devido a sua evolucao extremamente heterogénea e devido a necessidade de
uma cooperacao multidisciplinar. No entanto, sabe-se que a principal causa de morte nestes
doentes acaba por ser a insuficiéncia respiratdria, estando as anomalias arteriais

intracranianas em segundo lugar.*?

1.7 - Diagnoéstico da doenca de Pompe

A forma infantil da doenca de Pompe tende a ter uma apresentacdo clinica
relativamente homogénea com hipotonia, atraso no desenvolvimento motor, dificuldades
alimentares e no caso de patologia em avancado estado evolutivo, com insuficiéncia cardiaca
e/ou respiratoria, Pelo contrario, a forma tardia da doenca pode ter uma apresentacdo
clinica muito heterogénea, caracterizando-se muitas vezes por sinais e sintomas inespecificos
que se assemelham aos de outras doencas neuromusculares, tornando o diagnostico
complicado e podendo resultar num atraso no estabelecimento do diagndstico correcto.*?® No
entanto, de uma forma geral, sempre que um doente se apresente com fraqueza muscular da
cintura pélvica, fraqueza axial dos muUsculos paraespinhais e sintomas de ortopneia, deve-se
considerar a doenca de Pompe como diagnostico diferencial, sendo recomendado realizar a
determinacéo do grau de atividade enzimatica da a-glicosidase acida.*

0 estabelecimento rapido do diagnostico definitivo de doenca de Pompe é de extrema
importancia para ambas as formas da doenca, uma vez que quanto mais precocemente for
iniciada a TRE, melhores serdao os resultados obtidos. No entanto, mesmo para a forma
infantil e particularmente no caso da forma tardia da doenca, o percurso diagndstico a seguir
até ser alcancado o diagndstico definitivo, depende principalmente do doente e das suas
manifestacoes clinicas e por vezes pode ser um processo complicado e demorado. Como se
pode ver no grafico 1.4, quase sempre, acaba por existir um intervalo de tempo variavel
entre o inicio dos sintomas e o diagndstico definitivo, sendo este substancialmente maior no
caso da forma tardia da doenca devido a heterogeneidade clinica e evolucdo lenta. Na
tentativa de agilizar todo este processo de reconhecimento dos sintomas e diagnostico, tém
sido criados alguns algoritmos diagnosticos que podem ajudar a orientar melhor os clinicos
para os exames complementares mais adequados, dependendo da idade do doente,

manifestacdes clinicas e existéncia de casos de doenca de Pompe na familia.*?
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Grafico 1.4 - Atraso diagnoéstico em doentes com a forma tardia da doenca de Pompe. Num estudo com
225 doentes de Pompe com forma tardia da doenca foi estabelecida a idade de inicio dos sintomas e a
idade do diagnéstico definitivo, tendo-se chegado a conclusdao que existiu um tempo médio de atraso
diagnostico de 9 anos (adaptado de Winkel et al, 2005).%

Uma vez que a apresentacao clinica mais frequente da forma tardia da doenca de
Pompe é a miopatia proximal, a maior parte das vezes, a avaliacao inicial destes doentes
passa pela avaliacao muscular com eletromiografia (EMG), estudos de conducao nervosa e
eventualmente biopsia muscular. Por isto, alteracdes nestes exames devem ser valorizadas no
sentido de colocar a doenca de Pompe como hipdtese diagnostica. Para além destes, sdo
também de valorizar estudos funcionais pulmonares e determinados parametros laboratoriais.

Normalmente, nestes doentes o EMG demonstra alteracées miopaticas mais ou menos
proeminentes acompanhadas de aumento da irritabilidade da membrana. As alteracoes
eletromiograficas podem variar dependendo do mdsculo testado, mas de um modo geral
consistem na irritabilidade aumentada da membrana sob a forma de potenciais de fibrilhacao,
ondas espiculadas positivas, descargas complexas repetitivas e descargas miotonicas mais
frequentemente atipicas e na maioria dos casos apenas observaveis nos musculos
paraespinhais. De salientar que nestes doentes normalmente ndo existem evidéncias clinicas
de miotonia. Para além disto, podem também existir breves potenciais de acdo da unidade
motora de pequena amplitude e curta duracdo. Devera ter-se em atencao que para além dos
musculos proximais e distais dos membros superiores, deverao ser sempre testados os
musculos paraespinhais toracicos porque em muitos casos sdo 0s Unicos que apresentam
alteracdes eletromiograficas. Os doentes de Pompe apresentam estudos de conducdo nervosa
sem alteracoes. A utilidade clinica do EMG na forma infantil € menos relevante, porém
podera ser Util para detetar miopatia pré-sintomatica.*"

Uma vez que a insuficiéncia respiratoria pode em alguns casos preceder a fraqueza
muscular, os testes de funcao pulmonar podem ser Uteis quando existe suspeita de doenca de

Pompe. A determinacdo da capacidade vital forcada (CVF) na posicao sentada e supina deve
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ser realizada sempre que possivel e se ocorrer uma reducao superior a 10% na CVF da posicao
sentada para a supina é sugestivo de fraqueza diafragmatica (caracteristica importante da
forma tardia da doenca de Pompe).*

No caso de doentes assintomaticos ou apenas ligeiramente/moderadamente
sintomaticos, parametros laboratoriais nao especificos que tém levado a investigacao
diagnostica e por vezes determinam consequente diagndstico definitivo de doenca de Pompe
sao o valor de creatina fosfoquinase (CK), alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e lactato desidrogenase (LDH) no plasma.*? Num estudo conduzido por
Winkle L.P. e seus colaboradores em 225 doentes com a forma tardia da doenca, a CK estava
elevada em 91% dos casos, a ALT em 94%, AST em 95% e a LDH em 96%.%” A maioria dos
doentes apresenta elevacao da CK em 1.5 a 15 vezes o limite superior do valor de referéncia
normal, podendo atingir os 2000 UI/L, no caso da forma infantil. No entanto, na forma tardia
da doenca, alguns doentes podem nao apresentar esta alteracao laboratorial. As
transaminases séricas também podem estar elevadas, normalmente com uma AST superior a
ALT.*" No entanto, a origem hepatica da elevacdo das transaminases é refutada pela
presenca de um valor normal de vy-glutamiltransferase (y-GT). De salientar que a
determinacdo da CK é um marcador sensivel da doenca de Pompe e que o aumento no valor
desta enzima e das transaminases nao se correlacionam com a gravidade do quadro clinico.
Valores normais enzimaticos também nao excluem o diagnéstico de doenca de Pompe.?33

Para além disto, a maioria dos doentes de Pompe apresenta elevacao da concentracao
urinaria de hexassacarideos (Hex,), sendo o principal Hex, excretado um tetrassacarideo
(Glcy), representando mais de 90% do total excretado. Normalmente, o Glc, é excretado na
urina apos a degradacao do glicogénio pela amilase na circulacdo sistémica. No entanto, tal
como a CK, este é um marcador sensivel, porém nado especifico, mas cuja importancia se
relaciona com a sua potencial capacidade discriminativa entre os doentes de Pompe e os
individuos que apresentam pseudodeficiéncia de a-glicosidase acida. Enquanto os individuos
com doenca de Pompe apresentam elevacoes significativas de Glcy, os que tém
pseudodeficiéncia tém apenas elevacbes marginais deste oligossacarideo urinario quando
comparados com os primeiros. Isto levantou recentemente a possibilidade da determinacao
urinaria de Glc, ser usado como adjuvante a analise enzimatica para confirmacao diagnostica,
no entanto ainda estdao em curso estudos neste sentido. A utilidade clinica do doseamento dos
oligossacarideos urinarios vai além da confirmacao diagnostica ou distincdo entre os doentes
fenotipicamente afetados e os que tém pseudodeficiéncia enzimatica. Atualmente esta
também a ser estudada a sua utilidade como marcador da resposta terapéutica a TRE, uma
vez que de um modo geral os valores de Hex, e Glc, tém-se correlacionado com a resposta
clinica a TRE, diminuindo nos individuos com boa resposta e mantendo-se elevados no caso de
fraca resposta terapéutica.*

Previamente ao desenvolvimento das novas técnicas diagnosticas de analise
enzimatica baseadas em amostras de sangue, sempre que havia suspeita de doenca de Pompe

poderia ser realizada a biopsia muscular. Esta permite realizar simultaneamente a analise
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histopatoldgica do tecido e a determinacao da atividade enzimatica da a-glicosidase acida.
No contexto de doenca de Pompe, a analise histopatologica da amostra de musculo
esquelético demonstra caracteristicamente acumulacdo anormal de glicogénio e miopatia
vacuolar. No entanto, estas alteracoes histopatoldgicas encontradas podem variar
consideravelmente, desde minimas até a extensa deposicdo de glicogénio no musculo. De
realcar que no mesmo individuo pode existir vacuolizacdo e acumulacdo de glicogénio
variaveis consoante o musculo e o tipo de fibras musculares. Por isto, a selecdo do musculo a
ser biopsado e o local da bidpsia podem afetar os resultados, porque se for escolhido um
muUsculo ndo afetado obviamente que a bidpsia sera normal, mesmo que o doente tenha a
doenca. Sendo assim, uma biopsia muscular normal nunca exclui o diagnostico de doenca de
Pompe.*"

O diagnostico de doenca de Pompe nao pode ser entao estabelecido ou excluido com
base apenas em exames laboratoriais, marcadores biologicos ou biopsia muscular, devendo
este ser sempre feito com testes especificos que permitam estabelecer com certeza o
diagnostico de doenca de Pompe.'®?* Os testes que permitem a demonstracéo de reduzida ou
ausente atividade da a-glicosidase acida sdo a determinacao do grau de atividade enzimatica
em amostras de amostras de sangue, cultura de fibroblastos cutaneos ou através da
demonstracdo da existéncia de 2 mutacdes nos 2 alelos do gene da a-glicosidase acida. No

entanto, é necessario sempre um segundo teste confirmatorio.

Tabela 1.2 - Testes secundarios para suportar o diagnostico de doenca de Pompe (com base na
determinacado da atividade da a-glicosidase acida em amostras de sangue) (adaptado de Winchester et
al, 2008).*

Parametros laboratoriais ndo especificos:
CK (plasma)

ALT (plasma)

AST (plasma)

LDH (plasma)

Hex, (urina)

Glcy (urina)

Testes confirmatorios:

Determinacdo grau atividade a-glicosidase acida em cultura de fibroblastos

cutaneos

Detecdo de mutacdes patogénicas nos alelos do gene da a-glicosidase acida

A recomendacdo de realizar um segundo teste confirmatoério baseado na analise

enzimatica ou genética tem como principal objetivo evitar o erro diagndstico, que em
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doencas como a de Pompe, tém grandes implicacdes para o individuo portador e sua familia.

Por outro lado, serve também para firmar a necessidade da TRE.*

1.7.1 - Analise enzimatica

O diagndstico definitivo de doenca de Pompe num doente que apresenta sintomas
clinicos consistentes com esta doenca requer a demonstracdo da reducdo ou auséncia de
atividade da a-glicosidase acida. Caracteristicamente, os doentes com a forma infantil da
doenca de Pompe apresentam uma atividade enzimatica <1%, enquanto que os doentes com a
forma tardia da doenca apresentam uma atividade enzimatica reduzida, mas mesmo assim
superior a da forma infantil, entre 2-40% do normal. No entanto, tem havido alguns relatos de
doentes com a forma tardia da doenca que apresentam uma atividade enzimatica <1% medida
em cultura de fibroblastos. *>*

Como ja foi referido, atualmente o teste usado para confirmar a suspeita de doenca
de Pompe é a determinacdo da atividade enzimatica em amostras de sangue, principalmente
pelo facto de ser um teste minimamente invasivo (picada no dedo ou calcanhar), ser um teste
preciso e dar resultado em poucos dias. No entanto, devera ser realizado um segundo teste
laboratorial para confirmacdo do diagnostico, como a determinacdo da atividade da a-
glicosidase acida noutro tecido (cultura de fibroblastos cutaneos) ou a analise mutacional do

DNA.*
1.7.1.1 - Determinacao da atividade enzimatica

A determinacdo da atividade enzimatica da a-glicosidase acida pode ser feita em
amostras de tecidos como o musculo e cultura de fibroblastos cutaneos ou amostras de sangue
periférico. Dependendo do tipo de amostra escolhida, do tipo de substrato usado e das
condicdes de analise, a sensibilidade e especificidade da analise enzimatica variam.**

As amostras de sangue onde a atividade da a-glicosidase acida pode ser determinada
sdo as amostras de sangue periférico seco em cartao de Guthrie (dried blood spot - DBS) ou
em amostras de linfocitos purificados. A determinacao da atividade enzimatica em leucdcitos
ou em amostras de sangue total era complicada pela presenca de maltase glucoamilase
(MGA), uma isoenzima da a-glicosidase acida que é ativa em pH acido e que pode mascarar a
deficiéncia de a-glicosidase acida.**? Esta era até entdo uma grande limitacdo para o uso
destas duas amostras referidas, determinando muitas vezes a ocorréncia de falsos-negativos.
Atualmente o uso de acarbose como inibidor competitivo eliminou este problema.

Se colhida e marcada nos cartées de Guthrie de forma correta, a amostra de sangue
periférico seco para determinacao da atividade enzimatica € um teste muito confiavel e
sensivel para detetar doentes de Pompe com a forma tardia da doenca. Os cartdes de Guthrie

sdo enviados para um laboratorio de referéncia, que normalmente em 48h consegue obter o
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resultado, ou alternativamente pode colher-se uma amostra de sangue periférico num tubo
com EDTA e envia-lo para o laboratorio que depois o coloca nos cartdes. A determinacao da
atividade enzimatica em amostras de sangue, pelo facto de ser um teste rapido, confiavel, de
baixo custo e minimamente invasivo, deve ser considerado como primeiro teste a realizar
num doente que apresente manifestacdes clinicas sugestivas de doenca de Pompe ou naqueles
em que a biopsia prévia foi inconclusiva ou negativa e ainda assim permanece uma forte
suspeita de doenca de Pompe.*

A determinacdo da atividade enzimatica nao pode ser feita especificamente numa
mistura de leucocitos, uma vez que os neutrofilos contém MGA, levando assim a ocorréncia de
falsos-negativos. Pelo contrario, os linfocitos ndo tém MGA, podendo assim a atividade
enzimatica ser determinada em amostras de linfocitos purificados. No entanto, este teste tem
o inconveniente de ser dificil obter uma amostra de linfécitos livre de neutréfilos quando a
amostra de sangue nao é fresca, podendo ocorrer contaminacdo por neutrofilos e
consequente interferéncia da MGA na amostra se esta nao for processada corretamente,
determinando assim a ocorréncia de falsos-negativos.*? Este teste, se for realizado com a
inibicdo da acarbose, apresenta uma sensibilidade de 93% na detecdo de deficiéncia
enzimatica na forma infantil da doenca. No entanto, ndo € um teste tao preciso para detetar
deficiéncias enzimaticas parciais. Outro dos inconvenientes do teste em linfocitos purificados
€ a necessidade de uma quantidade relativamente grande de sangue (10 ml) que pode ser
problematico para alguns recém-nascidos hemodinamicamente instaveis.

Relativamente a determinacdo da atividade enzimatica da a-glicosidase acida em
tecidos, como referido previamente, esta pode ser feita em amostras de musculo esquelético
obtidas por bidpsia muscular ou em cultura de fibroblastos obtida por bidpsia cutanea.
Previamente ao desenvolvimento dos testes com amostras de sangue, os testes teciduais eram
considerados os métodos gold standard para confirmacdao do diagnostico de doenca de
Pompe. A atividade enzimatica nestes dois testes pode ser detetada usando um substrato
natural (glicogénio) ou um substrato sintético 4-metilumbeliferil-a-D-glicopiranosideo (4-
MUG).

A cultura de fibroblastos a partir de bidpsia cutanea apresenta, de longe, a maior
atividade enzimatica e nao contém MGA que interfira com o teste a um pH acido (pH 4.0-4.3).
0 uso do 4-MUG como substrato torna o teste suficientemente especifico e sensivel capaz de
detetar uma atividade residual tao reduzida como 1 a 2%. Assim sendo, este teste permite
distinguir com confianca os doentes com a forma infantil da doenca e a forma tardia da
doenca.® No entanto, as suas maiores limitacdes sdo muitas vezes a falta de instalaces
apropriadas para a cultura de fibroblastos e a demora na obtencdo do resultado do teste.
Normalmente, sdao necessarias 4 a 6 semanas para se obterem culturas de fibroblastos
confluentes a partir de uma amostra de bidpsia cutanea.

A biopsia muscular permite simultaneamente uma avaliacao histoldgica e enzimatica,
permitindo assim obter dados histopatoldgicos e o grau de atividade enzimatica da a-

glicosidase acida. No entanto, apresenta varios inconvenientes, uma vez que é um teste

19



Doenca de Pompe: A proposito de 2 casos clinicos do Hospital Péro da Covilha

invasivo, devido a necessidade de anestesia (que pode ser um problema em alguns doentes,
especialmente os da forma infantil da doenca), a perda gradual de atividade enzimatica
durante o transporte e processamento da amostra e por fim, o facto de se poder realizar a
bidpsia num musculo que ndo esteja afetado, falseando assim o resultado.*>2

Vantagens e desvantagens de cada amostra onde pode ser determinada a atividade
enzimatica da a-glicosidase acida estao resumidas na tabela 1.3.

Atualmente também ja é possivel a determinacdo da atividade enzimatica da a-
glicosidase acida como teste diagndstico pré-natal pelas 10 a 12 semanas de gravidez. Isto é
importante pelo facto da doenca de Pompe ser um distlrbio autossomico recessivo em que
um casal portador heterozigotico que tenha ja um filho afetado pela doenca, apresenta um
risco de recorréncia de 25% em cada gravidez subsequente. Assim sendo, é essencial um
diagnodstico pré-natal preciso e preferencialmente num periodo gestacional precoce. O
diagnostico pré-natal da doenca de Pompe é feito convencionalmente pela determinacao do
nivel de atividade da a-glicosidase acida nas vilosidades coridnicas ndo submetidas a cultura
ou menos frequentemente em cultura de amniocitos. Normalmente é preferida a amostra
tecidual de vilosidades corionicas em vez de amniocitos, uma vez que esta pode ser obtida
numa fase mais precoce da gravidez, podem ser processadas diretamente, apresentam
atividade enzimatica superior e o resultado do teste é obtido em poucos dias. No entanto,
esta analise tem as suas limitacdes e por vezes os resultados podem ser equivocos e dificeis
de interpretar. Um dos problemas que se coloca face a realizacdo deste teste é a
contaminacdo materna da amostra fetal. Em caso de duvida, procede-se a analise do DNA
para excluir ou comprovar a contaminacdo. OQutro problema que se coloca € o facto da analise
enzimatica ndo conseguir discriminar com seguranca entre individuos até ao momento nao
afetados e os verdadeiros nao portadores. Se o feto estiver afetado pela forma infantil da
doenca de Pompe é expectavel que o nivel de enzima na amostra tecidual coridnica esteja
substancialmente reduzida, normalmente <1%. No entanto, no caso de uma gravidez com
doenca de Pompe tardia, em que o feto apresenta atividade enzimatica residual, torna-se
dificil a sua distincdo. Nestes casos preconiza-se o uso da analise genética como teste
diagnostico. Com excecao das populacoes Canadiana e Holandesa, nao existe nenhuma
preponderancia étnica definida de algum tipo de mutacdo especifica, pelo que é necessario
realizar a sequenciacdo completa do gene GAA. Se for possivel identificar as mutacdes dos
progenitores, pode considerar-se como gold standard para o diagnostico pré-natal a analise
mutacional dirigida/especifica do DNA fetal, obtendo-se assim com evidéncia inequivoca se o
feto esta ou nao afetado. No entanto, este tipo de teste genético ndao é aplicavel como
ferramenta de diagndstico pré-natal em todos os casos de deficiéncia de a-glicosidase acida
por dois motivos; em primeiro lugar, s6 € aplicavel se os progenitores apresentarem mutacoes
conhecidas e identificadas e em segundo lugar, porque este tipo de teste tem um elevado

custo e apenas é realizado num reduzido nimero de centros a nivel mundial.
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Tabela 1.3 - Vantagens e desvantagens das amostras onde pode ser determinada a atividade da a-glicosidase acida (adaptado de Winchester et al, 2008).32

Amostra

Sangue Periférico
seco em cartao de
Guthrie
(DBS)

Leucocitos

Linfécitos Purificados

Fibroblastos cutaneos

DBS: dried blood spot

Vantagens

- Minimamente invasivo;

- Relativamente facil de colher e transportar;
- Necessita de pequenos volumes de amostra;
- Fornece resultado rapido (em horas);

- Pode ser usado no rastreio neonatal;

- Usa acarbose para eliminar a interferéncia com MGA;

- Minimamente invasivo;

- Relativamente facil de colher e transportar;

- Nao necessita preparacao tao complexa como a analise em
linfocitos purificados;

- Utiliza a acarbose para eliminar a interferéncia da MGA;

- Minimamente invasivo;

- Relativamente facil de colher e transportar;

- Permite uma determinacao confiavel da atividade enzimatica

(se condicdes de cultura adequadas);

Desvantagens

- A maioria dos laboratorios e hospitais ainda ndo estao

familiarizados com esta nova técnica;

- Ao fim de 2 dias comeca a ocorrer reducao da atividade

enzimatica;

- A purificacao da amostra requer processamento mais

complexo do que a amostra de leucdcitos;

- Técnica invasiva (bidpsia cutanea);
- Resultados demorados (4 a 6 semanas);

- As condicoes de cultura afetam a atividade enzimatica;

Sus0(

U]1A0D ep 0134 1e3tdsoH op sodLul}d sosed 7 ap oyisodoud v :adwiod ap e3

e



Doenca de Pompe: A proposito de 2 casos clinicos do Hospital Péro da Covilha

Uma vez que através da analise enzimatica de tecido fetal podem obter-se
resultados equivocos, a decisdo de realizar uma interrupcao voluntaria da gravidez baseando-
se apenas nestes dados pode em alguns casos ser considerado imprudente. Por isto, para fazer
o diagnodstico pré-natal de doenca de Pompe, sempre que possivel, deve-se relacionar os
resultados da analise enzimatica com a analise genética de mutagdes especificas do tecido
fetal.>¥ O diagnéstico genético pré-implantacdo é também uma potencial opcéo diagnéstica
para os casais, caso seja conhecida a mutacdo ou mutacdes que afetam aquela familia em
particular. Este método diagndstico permite identificar defeitos genéticos em embrides
criados por fertilizacdo in vitro e assim selecionar apenas os embrides saudaveis para
implantacéo no Gtero."

O crescente conhecimento da historia natural da doenca de Pompe e a eficacia da
TRE, determinaram a importancia da existéncia de um rastreio neonatal em massa. Este
rastreio consiste na medicao da atividade da a-glicosidase acida em amostras de sangue seco,
através de técnicas de imunofluorescéncia, e a sua importancia deve-se ao facto dos recém-
nascidos precocemente diagnosticados que iniciam logo a TRE, apresentarem melhores
resultados ao nivel do sistema cardiovascular e mUsculo-esquelético, quando comparados com

controlos.'®%®

No entanto, este tipo de rastreio neonatal nao pode ser aplicado
indiscriminadamente a todas as populacées, porque, algumas populacées, nomeadamente as
asiaticas, apresentam mutacdes especificas que determinam a existéncia de
pseudodeficiéncia de a-glicosidase acida. Esta pseudodeficiéncia determina uma reduzida
atividade da a-glicosidase acida, porém os individuos mantém-se assintomaticos durante toda
a vida. E o caso da substituicdo c.2065GNA (p.E689K), que reduz a atividade da a-glicosidase
acida para menos em 50% do valor normal, e a substituicdo c.1726GNA (p.G576S) reduz a
atividade enzimatica para valores suficientes para causar sintomas.* Assim sendo, a aplicacdo
de um rastreio neonatal para a doenca de Pompe nesta populacdo em especifico iria
provavelmente identificar um elevado nimero de falsos-positivos. Por isto, nestas populagdes,
a combinacédo da analise do DNA, do haplotipo e da determinacdo da atividade enzimatica em
linfécitos purificados pode ajudar a distinguir os falsos-positivos dos verdadeiros doentes.

Mais recentemente, E. Oda e seus colaboradores demonstraram que é possivel realizar
rastreio neonatal em massa na populacdao japonesa com uma taxa de falsos-positivos de
aproximadamente 0.3%. Para tal, elaborou um algoritmo diagnostico para ser utilizado neste
tipo de populacdes que permite o facil diagnoéstico ou exclusao de doenca de Pompe em
individuos que foram rastreados positivamente com a analise enzimatica.*’

Outra questdo relativa ao rastreio neonatal que se coloca é o estado CRIM-negativo
dos doentes, que é mais frequente em alguns paises como os EUA ou do Médio Oriente e que
também tem-se tornado cada vez mais pertinente no nosso contexto. Para tentar contornar
esta questao terdo que ser desenvolvidos protocolos terapéuticos alternativos com base na

imunomodulacdo. '
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1.7.1.2 - Quantificacao da proteina a-glicosidase acida

Em condicées normais, a proteina resultante do gene da a-glicosidase acida é a
enzima lisossomal que catalisa as ligacdes a-1,4 e a-1,6 do glicogénio num pH acido. A enzima
matura existe como um monomero sob duas possiveis formas, 76 kd ou 70 kd e apresenta sete
locais de glicosilacdo.®

Como pode ser observado na figura 1.5, a enzima a-glicosidase acida é sintetizada
como um precursor inativo consistindo numa cadeia polipeptidica simples de 952 aminoacidos
e com um peso molecular de 110 kDa. Antes de deixar o complexo de Golgi e o reticulo
endoplasmatico para ser transportado para os lisossomas, o precursor enzimatico sofre um
processamento proteolitico dando origem a um composto intermédio de 95 kDa e so6
posteriormente este é modificado para as formas funcionais com 76 e 70 kDa. As mutacoes
que afetam o gene da a-glicosidase acida podem determinar um anormal processamento ou

uma reduzida quantidade de proteina produzida.®>*

Acid a-Glucosidase Consists of Four Peptides
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Figura 1.5 - Modelo da maturacéo da enzima a-glicosidase acida (a partir de Moreland et al, 2005).

A quantificacdo da proteina a-glicosidase acida pode ser realizada através de um
método baseado em anticorpos a partir de uma cultura de fibroblastos. Esta quantificacdo da
proteina é importante para determinar se um doente de Pompe apresenta material
imunologico com reatividade cruzada (CRIM), uma vez que o estado CRIM do doente afeta a
resposta terapéutica a reposicdo enzimatica.'® A maioria dos doentes de Pompe apresenta
niveis detetaveis de proteina a-glicosidase acida através do Western Blot, sendo por isso

designados CRIM-positivos. O problema nestes doentes CRIM-positivos, é que apesar de terem
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a enzima, esta existe em quantidades inferiores ao necessario e/ou sdo enzimas
funcionalmente inativas devido a um processamento proteico anormal. Aproximadamente 20%
dos doentes com a forma infantil da doenca de Pompe, apresentam uma atividade enzimatica
<1% do normal, nao sendo por isso possivel detetar a banda proteica correspondente a a-
glicosidase acida através do Western Blot, sendo entdo designadas como CRIM-negativos.®
Sendo assim, a avaliacao do estado imunoloégico (CRIM status) do doente, que deteta a
presenca ou auséncia de proteina nativa através do teste Western Blot em culturas de
fibroblastos € um teste especifico, sensivel e de grande importancia para o progndstico e

resposta terapéutica a TRE.”

1.7.2 - Analise genética

A analise genética é importante na medida em que, na maioria das vezes, permite a
identificacdo da mutacdo no gene da a-glicosidase acida. Em 83-93% dos doentes com
atividade enzimatica reduzida ou ausente confirmada, podem ser detetadas duas mutacoes ao
fazer a sequenciacao do DNA genémico.

A identificacdo mutacional é importante no caso de existir uma mutacdo de caracter
hereditario, permitindo assim identificar individuos portadores e também é importante na
forma tardia da doenca de Pompe, uma vez que pode potencialmente existir uma
sobreposicdo entre o doente ser heterozigotico e a existéncia de atividade enzimatica
residual, sendo assim necessario a analise do DNA para confirmar o diagndstico no caso de o
doente ainda ser assintomatico.”™'® Também é igualmente Gtil nos casos de doentes com a
forma tardia da doenca de Pompe que sdo ainda assintomaticos e tém valores enzimaticos
normais mas limiares.*

Dependendo do fenotipo da doenca e da etnia do doente, este pode ser inicialmente
testado para uma das 3 muta¢bes mais frequentes c.1935C>A (p.Asp645Glu), ¢.2560C>T
(p.Arg854X) ou c.336-13T>G e so posteriormente, se nao for identificada a mutacao dever-se-
a proceder a sequenciacdo total do gene. Se através da analise do DNA gendmico nédo for
detetada alguma mutacdo, pode proceder-se a analise do RNAm, que da indicacdo da
ocorréncia de grandes delecdes ou inser¢ées, mutacoes obscuras na regido promotora ou num
dos introes que determinam assim uma diminuicdo da quantidade de RNAm alelo-especifica
para niveis patologicamente baixos. Um das mutacdes patogénicas mais frequentes envolve a
delecao do exao 18, ocorrendo em aproximadamente 5-7% dos casos. Com a excecao da
delecao do exao 18, todas as outras delecoes sao muito raras, exceto em unioes
consanguineas.>'® A mutacdo mais frequentemente encontrada em doentes de Pompe com
inicio tardio, evolucdo progressiva e de raca caucasiana € a c.-32-13T>G, podendo ser

encontrada num alelo em mais de 50% destes doentes.>*
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1.7.3 - Futuras ferramentas diagnosticas

A avaliacdo extensiva das alteracées musculares por ressonancia magnética (RM) tém-
se mostrado util em doentes com doencas musculares hereditarias, pelo que pode vir a
contribuir significativamente para o diagndstico especifico destas doencas, incluindo a doenca
de Pompe. A RM tornou-se o método de eleicao para a imagem muscular em primeiro lugar
porque esta isenta de efeitos secundarios, especialmente os da exposicdo a radiacao
ionizante, porque tem um bom contraste para os tecidos moles e uma elevada sensibilidade
para identificar deposicao adiposa no musculo. No caso da doenca de Pompe, a RM de corpo
inteiro permite a detecdo do envolvimento muscular e confirma a existéncia de um padrao
miopatico predominantemente proximal, com alteracdes da intensidade do sinal que resultam
da infiltracdo adiposa no muisculo e uma diminuicdo do volume muscular consequente a
atrofia muscular.*"*

De facto, demonstrou-se a existéncia de padrao miopatico especifico na doenca de
Pompe tardia, com alguns musculos mais suscetiveis que outros ao processo patoldgico.*
Numa série de RM de corpo inteiro realizadas em doentes de Pompe, o padrao de
envolvimento muscular mais importante, independentemente da severidade da doenca, foi o
dos musculos axiais, especialmente os extensores do tronco e os da cintura pélvica. Para além
disto, a lingua tende a estar frequentemente envolvida, com intensa infiltracdo adiposa, bem

como os misculos extensores do pescoco, independentemente da severidade da doenca.*

Figura 1.6 - RM de corpo inteiro de doente de Pompe, ponderacao T1. No corte coronal posterior (A)
observa-se infiltracao adiposa nos musculos subescapular, grande dorsal, extensores lombares e grande
gliteo. No corte coronal anterior (B) também se observa grande infiltracdo adiposa na lingua e nos

musculos da cintura abdominal. Os cortes axiais demonstram infiltracdo adiposa ao nivel da cintura
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escapular (C) nos trapézios e subescapulares, ao nivel abdominal (D) na cintura abdominal e extensores

lombares, ao nivel pélvico (E) nos gliteos maiores e menores e ao nivel superior (F) e inferior das coxas

(G) nos vastos laterais, mediais e intermédios (a partir de Carlier et al, 2001).*'

E logico que o diagndstico de doenca de Pompe ndo pode ser baseado apenas na RM
de corpo inteiro, no entanto, esta pode ser especialmente Util nas fases mais precoces da
doenca, em que se consideram como possiveis hipoteses diagnosticas outras doencas
musculares e é necessario um célere estabelecimento do diagnostico definitivo. Uma vez que
0 padrdo de envolvimento muscular pode sugerir fortemente o diagnostico de doenca de
Pompe, isto pode agilizar a realizacao precoce do teste enzimatico e eventualmente poupar o
doente a realizacao da bidpsia muscular. As vantagens da RM como “potencial ferramenta de
rastreio” sao o facto de ser um exame com boa resolucao espacial, de ser nao invasivo e
barato, quando comparado com os custos dos testes genéticos. Para além disto, pode também
vir a servir como uma ferramenta de monitorizacdo da evolucdo da doenca.*"*

Os testes atualmente utilizados para a confirmacao diagnostica de doenca de Pompe,
apresentam as suas vantagens, porém, como desvantagem comum a todos eles tém o facto de
s6 poderem ser realizados em laboratorios especializados e por isto s6 sdao pedidos se existir
uma grande suspeita clinica de se tratar de doenca de Pompe. Com o intuito de se
desenvolver um teste simples e confiavel que facilmente permitisse incluir ou excluir a
doenca de Pompe no diagnostico diferencial comecou a ser estudada a utilidade dos linfocitos
periféricos. A escolha dos linfocitos periféricos deveu-se ao facto destes também serem
afetados pela acumulacdo inadequada do glicogénio no seu interior e tendo-se descoberto
que € a Unica doenca em que os linfocitos coram positivamente com PAS, pode-se afirmar que
a presenca de linfocitos com vaclolos PAS positivos parece ser especifico da doenca de
Pompe. A grande vantagem desta possivel ferramenta de rastreio passa pela simplicidade de
obtencdo de uma amostra de sangue periférico e pela facilidade de detecao da presenca de

vacuolos preenchidos por glicogénio no interior dos linfocitos através de microscopia.*"*
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Figura 1.7 - Microfotografias de esfregacos de sangue de doentes de Pompe e um individuo normal de
controlo. a Esfregaco de sangue corado com Giemsa/May-Griinwald de doente de Pompe tardia,
mostrando um linfécito com dois vaclolos distintos. b Esfregaco de sangue corado com PAS de individuo
normal de controlo (Score PAS= 0). c Esfregaco de sangue corado com PAS de doente de Pompe tardia,
mostrando um linfocito com inclusées PAS positivas (Score PAS= 2). d Esfregaco de sangue corado com

PAS de doente de Pompe infantil, mostrando um linfécito com um grande numero de inclusées PAS
)43

positivas (Score PAS=3) (a partir de Hagemans et al, 2010

Sendo assim, a quantificacdo dos linfocitos PAS positivos no sangue periférico podera
vir a ser usada num futuro proximo como teste de rastreio simples e confiavel para suportar o
diagnostico de doenca de Pompe ou simplesmente exclui-lo. De referir que o nimero de
vacUolos nos linfdcitos PAS positivos diminui rapidamente apo6s iniciar a TRE porém, nao pode
ser usado como marcador de resposta terapéutica porque nédo existe relacao aparente com os

efeitos clinicos da TRE no miocardio ou mUsculo esquelético.*

1.8 - Diagnostico diferencial da doenca de Pompe

O diagnodstico de doenca de Pompe é frequentemente um dilema diagndstico pelo
facto de ser uma doenca rara e pela inespecificidade das suas caracteristicas fenotipicas, que
muitas vezes passam despercebidas ou sdo desvalorizadas.'”” A heterogeneidade da
apresentacao clinica pode mimetizar outros distarbios neuromusculares pelo que o
diagnostico diferencial inclui um amplo conjunto de miopatias, distUrbios do neurénio motor
inferior e da juncdo neuromuscular.® No caso da doenca de Pompe infantil, o diagndstico
diferencial inclui ainda alguns disturbios cardiacos que determinam o aumento das dimensoes
cardiacas. As tabelas 1.4 e 1.5 mostram os diagnosticos diferenciais mais comuns da doenca

de Pompe infantil e do adulto, respetivamente.
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Tabela 1.4 - Diagnostico diferencial da doenca de Pompe infantil (adaptado de Kishnani et al, 2006)."

Outras

Distarbio
do

Distrofia

Miopatia

Disturbios Cardiacos

doencas
Metabdlicas

neuronio

motor
inferior

Patologia

Distrofia muscular congénita

Doenca de Danon

DAG tipo llla
(Doenca de Cori ou
Forbes)

Metabélica
DAG tipo IV

(Doenca de
Anderson)

Endécrina Hipotiroidismo

Atrofia muscular espinhal 1 (Doenca
de Werdnig-Hoffman aguda)

Fibroelastose endocardial

Miocardiopatia Hipertrofica
Idiopatica

Miocardite

Doencas Peroxissomais

DistUrbios da cadeia
mitocondrial/respiratoria

Sinais e Sintomas comuns

Hipotonia e fraqueza muscular severas
Cardiomegalia, miocardiopatia, miopatia,

armazenamento vacuolar de glicogénio.

Cardiomegalia, miopatia e elevacao da CK.

Hipotonia e macroglossia.

Hipotonia, miopatia proximal progressiva e
arreflexia.

Dificuldades respiratorias e alimentares,
cardiomegalia e insuficiéncia cardiaca.

Hipertrofia biventricular.

Cardiomegalia.

Hipotonia.

Hipotonia, insuficiéncia respiratoria,
miocardiopatia, fraqueza muscular e aumento da
CK.

DAG: Doenca de armazenamento do glicogénio; CK: creatina fosfoquinase;
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Tabela 1.5 - Diagnéstico diferencial da doenca de Pompe do adulto (adaptado de Kishnani et al, 2006)."

Patologia

Distrofia muscular da cintura-
escapula

Distrofia muscular de Becker

Distrofia muscular de Duchenne

Sindrome escapulo-peroneal

Distrofia

Doenca de Danon

Sindrome da espinha rigida

Miopatia fibrilhar

Distrofia miotonica tipo 2

Inflamatoéria Polimiosite

DAG tipo Illa (Doenca

de Cori ou Forbes)

DAG tipo IV (Doenca

de Anderson)

DAG tipo V (Doenca

de McCardle ou
deficiéncia de
fosfodiesterase)

Metabélica

Miopatia

DAG tipo VI

DAG tipo VII (Doenca

de Tauri ou
deficiéncia de
fosfofrutoquinase)

Mitocondrial

Miastenia Gravis

Distarbio da
Juncéao
Neuromuscular

Sinais e sintomas em comum

Fraqueza muscular progressiva na pelve,
membros inferiores e ombros.

Fraqueza muscular proximal progressiva,
insuficiéncia respiratoria, dificuldade na
deambulacao e aumento da CK.

Fraqueza muscular progressiva ao nivel do
pescoco, em torno das omoplatas e perda
progressiva da capacidade de executar
dorsiflexao do pé.

Miocardiopatia hipertréfica, miopatia
muscular esquelética e armazenamento
vacuolar de glicogénio.

Rigidez da coluna e dor lombar inferior

Fraqueza muscular proximal e elevacao da
CK.

Fraqueza muscular proximal.

Fraqueza muscular inexplicavel progressiva.

Hipotonia, fraqueza muscular e elevacao da
CK.

Hipotonia e hiporeflexia. Algumas formas
apresentam miocardiopatia hipertrofica,
fraqueza muscular e elevacao da CK.

Fraqueza muscular generalizada.
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Fraqueza muscular assimétrica e atrofia dos
musculos voluntérios.

motor
inferior

Atrofia muscular espinhal

Disturbio
do
neurénio

Artrite Reumatoéide Rididez e/ou dor com esforco.

Doencas
desmielinizantes

DAG: Doenca de armazenamento do glicogénio; CK: creatina fosfoquinase;

1.9 - Avaliacao pré-TRE do doente de Pompe

Apos a confirmacao do diagnodstico de doenca de Pompe através da demonstracao do
défice enzimatico de a-glicosidase acida, devera ser preenchido o formulario anamnésico
disponivel em www.pomperegistry.com. Este programa tem o objetivo de criar uma base de
dados com os sinais e sintomas dos doentes de Pompe antes de iniciarem a TRE, o que
permitira melhorar a compreensao da variabilidade e progressao das principais manifestacoes
clinicas da doenca de Pompe e avaliar a eficacia e seguranca da TRE a longo prazo. E depois
necessario realizar a historia familiar do doente de forma a poderem ser identificados outros
possiveis casos de doenca de Pompe e caso seja necessario, o seu posterior encaminhamento
para o aconselhamento genético.

Posteriormente ao estabelecimento do diagnostico definitivo, mas antes de ser
iniciada a TRE os doentes de Pompe devem realizar um conjunto de avaliacoes
complementares que permitem determinar o estado evolutivo da doenca e que irao servir
para posterior avaliacdo da eficacia da TRE. No entanto, este conjunto de exames e
avaliacoes diferem um pouco consoante a forma da doenca, devem ser adaptados
dependendo dos sintomas que o doente apresenta e estdo indicados na tabela 1.6.">'¢%

As avaliacoes funcionais e motoras devem ser repetidas a cada 3-6 meses para
criancas com menos de 5 anos e anualmente para criancas mais velhas e adultos ou sempre

que houver alteracdo da funcdo ou ndo sejam alcancados os progressos esperados. '
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Tabela 1.6 - Avaliacdo complementar do doente de Pompe prévia a TRE (adaptado Llerena et al,

2009).%

Avaliacdo complementar da forma infantil da

Doenca de Pompe

Testes Laboratoriais, incluindo:

CK

AST e ALT

y-GT

LDH

Hemograma completo
Eletrolitos

Ureia e creatinina

VS

Glicémia

Proteinas totais e albumina

Polissonografia

ECG

Ecocardiografia
Radiografia do torax
Avaliacao audiologica
Avaliacao motora
Avaliacao da degluticao
Avaliacao nutricional
Avaliacao fisioterapéutica
Avaliacao neurolégica
Avaliacao imunologica

Teste CRIM

Avaliacdo complementar da forma tardia da

Doenca de Pompe

Testes Laboratoriais, incluindo:
CK
Aldolase
AST e ALT
LDH
Y-GT
Hemograma completo
Eletrolitos
Ureia e creatinina

Gasometria arterial

Polissonografia

Avaliacao pulmonar funcional
Avaliacao motora - Escala MRC
Densitometria dssea
Radiografia torax e da coluna
Avaliacao fisioterapéutica

ECG

Ecocardiografia

Avaliacao nutricional
Audiometria

Avaliacao da qualidade de vida

EMG

CK: creatina fosfoquinase; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; LDH:

lactato desidrogenase; VS: velocidade de sedimentacao; MRC: Medical Research Council; CRIM: cross

reactive immunologic material;
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1.9.1 - Avaliacao pré-TRE do doente com a forma infantil da doenca de Pompe

Uma vez que as manifestacoes clinicas apresentadas pelos doentes de Pompe infantil
sao de modo geral as mesmas em todos os doentes, as avaliacdes complementares a realizar
serao iguais para todos os doentes. Todos os doentes deverdo realizar uma analise
laboratorial para avaliacao da funcao hepatica, funcao renal e determinacao basal dos valores
de CK, LDH AST e ALT.

Os doentes que apresentam insuficiéncia respiratoria relacionada com doencas
neuromusculares, como a doenca de Pompe, tém maior risco de desenvolverem apneia do
sono e hipoventilacdo noturnas, que frequentemente precedem a insuficiéncia respiratoria
diurna mantida. Por isto, a realizacdo de provas funcionais respiratorias, polissonografia com
oximetria noturna ou capnografia podem ser Uteis no diagnostico de disfuncdo respiratoria e
inicio precoce de ventilacdo nao invasiva (VNI).*"

Quanto ao ECG, este é particularmente Gtil para a forma infantil da doenca porque
estes doentes costumam apresentar hipertrofia do ventriculo esquerdo ou bilateral, podendo
também existir anomalias da conducéo cardiaca.' O ECG dos individuos com a forma infantil
da doenca de Pompe apresenta frequentemente um encurtamento do intervalo PR e um
aumento da amplitude dos complexos QRS." A base eletrofisiologica para este aumento da
velocidade de conducao auriculoventricular pode estar relacionado com o efeito isolante do
glicogénio depositado no tecido de conducéo auriculoventricular. Para além disto, foi também
relatada uma ocorréncia aumentada de sindrome de Wolf-Parkinson-White em doentes de
Pompe, bem como anomalias da conducio nos ramos do feixe de His.” Sendo assim, o ECG é
Gtil para avaliar a presenca de complexos QRS de elevada voltagem, a adequacao da duracao
do intervalo PR a idade e a eventual existéncia de alteracdes na onda T.?” Na forma infantil
da doenca de Pompe, a acumulacao do glicogénio é muito pronunciada ao nivel cardiaco,
resultando numa significativa hipertrofia miocardica, que pode ja ser identificada in ttero.™
A ecocardiografia é essencial no follow-up da resposta terapéutica dos doentes infantis. E
assim necessario realizar uma ecocardiografia “basal”, ou seja, antes do inicio da TRE, mas o
mais proxima possivel deste, com avaliacdo da espessura do septo, volume telediastolico e
fracdo de ejecdo ventricular.?” Assim sendo, ecocardiografia é mais Gtil para a forma infantil
da doenca de Pompe uma vez, numa fase precoce da doenca permite detetar a existéncia de
miocardiopatia hipertrdofica com ou sem obstrucao ao fluxo sistolico ventricular esquerdo. Em
fases mais avancadas € possivel existir j@ uma miocardiopatia dilatada com comprometimento
da funcao cardiaca. A radiografia toracica é muito Gtil na forma infantil da doenca porque
permite facilmente confirmar a existéncia de cardiomegalia através da determinacdo do
indice cardiotoracico. ™'

Os problemas auditivos sao de extrema preocupacao nos doentes de Pompe com
apresentacao classica, uma vez que a audicdo nos primeiros dois anos de vida € fundamental
para o desenvolvimento da linguagem e discurso. Estes doentes tendem a apresentar surdez

de conducdo, eventualmente devido a disfuncdo cronica do ouvido médio. Coloca-se a
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hipétese que a disfuncao do ouvido médio esteja relacionada com a fraqueza dos musculos
faciais, igualmente encontrada nestes doentes, mais concretamente com a fraqueza do
musculo tensor do véu do palato, responsavel pelo controlo da abertura da trompa de
Eustaquio. A fraqueza muscular destes misculo em especifico, determina uma diminuicdo da
pressao no ouvido médio predispondo assim ao aparecimento de processos patologicos
inflamatdrios no ouvido médio, como a otite média cronica. Apenas em alguns casos pode
existir também surdez neurosensorial devido a possivel existéncia de patologia retrococlear,
no entanto, esta nao parece ter um contributo significativo para os problemas auditivos dos
doentes. Para além do rastreio auditivo universal neonatal (RANU), é assim recomendado que
seja realizada uma avaliacao da funcao auditiva de forma regular nos bebés afetados, nao
sendo esta necessaria em criancas mais velhas. A avaliacdo audioldgica deve incluir
timpanometria e potenciais evocados auditivos.'>*

A avaliacao motora tem como objetivo quantificar a hipotonia e a forca muscular.
Para tal, a escala PEDI-Pompe (Peadiatric Evaluation of Disability Inventory for Pompe
disease) é (til, no entanto s6 pode ser aplicada a doentes com menos de 2 anos de idade. Os
doentes com mais de 2 anos de idade deverao ser avaliados com a Escala Medical Research
Council (MRC). Esta avaliacao é também muito Gtil porque permite monitorizar progressos e
declinios, bem como os efeitos da TRE no musculo esquelético.?*

No contexto da forma infantil da doenca de Pompe, a disfagia orofaringea esta
associada a uma série de consequéncias deletérias na salde do doente, nomeadamente, ma
nutricao, desidratacao, perda ponderal com atraso ou mesmo paragem do crescimento e
pneumonias de aspiracdo. De todas estas consequéncias a mais importante a referir sera a
pneumonia de aspiracdo, que tem importante repercussao na funcao pulmonar destes
doentes, cuja principal causa de morte é a disfuncao cardiorespiratoria. Na forma infantil da
doenca de Pompe, os fatores que contribuem para a disfagia orofaringea sao varios, sendo os
mais importantes a hipotonia facial, a macroglossia e/ou fraqueza lingual e a limitada
amplitude de abertura oral. Tendo em conta que os doentes de Pompe tendem a apresentar
uma elevada incidéncia de disfagia, muitas vezes acompanhada de aspiracdo silenciosa e
dadas as implicacoes disto na gravidade da forma infantil da doenca, é recomendavel que se
realize de forma rotineira a avaliacdo da degluticio com videofluoroscopia.’* A avaliacdo
nutricional devera incluir pelo menos a determinacdo do peso corporal, altura e a
determinacéo da prega cutanea do triceps.”’

Uma avaliacdo de extrema importancia para a eficacia da TRE é a avaliacao
imunologica do doente para determinacao do seu status CRIM que ira permitir prever a
resposta terapéutica do doente. Idealmente, esta avaliacao deveria ser realizada antes da

TRE ser iniciada.*
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1.9.2 - Avaliacao pré-TRE do doente com a forma tardia da doenca de Pompe

A avaliacdo complementar dos doentes de Pompe de inicio tardio varia um pouco
dependendo do doente e da sua sintomatologia. Isto significa que nem todos os doentes terao
de ser obrigatoriamente submetidos as avaliacées complementares referidas na tabela 1.6.
Todos os doentes deverao realizar uma analise laboratorial para avaliacdo da funcao
hepatica, funcao renal e determinacao basal dos valores de CK, LDH AST e ALT.

A existéncia de fraqueza diafragmatica é uma caracteristica da forma tardia da
doenca de Pompe, pelo que avaliacdo da funcdo pulmonar através de espirometria é
essencial. O diafragma pode ser acometido logo nas fases mais precoces, podendo o
aparecimento de uma insuficiéncia respiratéria ser a primeira manifestacao clinica da
doenca.*" Aproximadamente 60% dos doentes apresentam uma reducéo ligeira da CVF (<80%)
e 30 a 40% apresentam uma reducdo moderada da CVF (<60%)."?% Recomenda-se que a
avaliacao funcional pulmonar inclua sempre que possivel a determinacdao da CVF com o
doente sentado e em posicao supina, independentemente de existirem ou nao sintomas
respiratorios. Uma diminuicdo da CVF superior a 10% da posicdao sentado para a supina é
sugestivo de fraqueza diafragmatica e esta é importante porque é um preditor do
desenvolvimento de hipoventilacdo noturna e consequente insuficiéncia respiratoria. Sendo
assim, a detecdo precoce de insuficiéncia respiratoria nestes doentes é de extrema
importancia uma vez que a implementacdao de VNI a longo prazo consegue normalizar as
trocas gasosas e melhorar os sintomas nomeadamente os associados aos distlrbios do sono
como a sonoléncia diurna, fadiga e dispneia.’ "

A avaliacao da funcao motora nestes doentes é feita com a Escala de forca muscular
MRC que mede a forca muscular segmentar.

No caso da forma tardia da doenca, a radiografia toracica € mais util no sentido de
avaliar a componente pulmonar, nomeadamente a eventual existéncia de reducao do volume
pulmonar, atelectasias ou derrames pleurais. Para além disto, permite identificar osteopenia
e deformidades 6sseas.'®?’

Nestes doentes o ECG é (til para detetar eventuais alteragdes cardiacas secundarias a
patologia pulmonar. A incidéncia de anomalias da conducao auriculoventricular e hipertrofia
do ventriculo esquerdo em individuos com a forma tardia da doenca é marcadamente inferior
em relacdo a incidéncia relatada para a forma infantil da doenca. Tal como o ECG, a
ecocardiografia é Util apenas para detetar as repercussoes cardiacas da patologia pulmonar
subjacente. Existe uma diferenca significativa na prevaléncia e severidade do envolvimento
cardiaco na forma infantil da doenca, quando comparada com a forma tardia que se deve
provavelmente a maior atividade residual da a-glicosidade acida nos adultos. Parece que um
nivel reduzido de atividade da enzima lisossomal € suficiente para que nao ocorra deposicdao
intralisossomal de glicogénio nos cardiomi6citos.?*

Ainda é desconhecido se existe de facto uma relacdo evidente entre a doenca de

Pompe tardia e o aparecimento de surdez nestes doentes, uma vez que muitos dos doentes
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referem doencas otologicas prévias, exposicao de longa duracdo a ambientes ruidosos ou
utilizacao prévia de medicamentos ototdxicos que podem muito bem ser os responsaveis pela
reducao auditiva. Van der Beek N.A. e seus colaboradores publicaram recentemente um
estudo onde tentaram estudar a prevaléncia, severidade e tipo de surdez em 58 adultos com
doenca de Pompe, tendo chegado a conclusao que de facto existe uma elevada prevaléncia
de reducao auditivas nestes doentes, mas que nao parece ser superior a prevaléncia na
populacdo em geral da mesma idade e género. Neste estudo, a grande maioria dos doentes
apresentava surdez neurosensorial. Por isto e pelo facto da surdez nestes doentes nao ser
comprometedora da qualidade de vida e consequente desenvolvimento cognitivo (como é
para a forma infantil da doenca), é cada vez mais controverso que se inclua a audiometria e
timpanometria na avaliacdo standard do doente de Pompe adulto.”

Todos os doentes devem ser submetidos também a avaliacdo nutricional e da

qualidade de vida com a escala SF-36 abreviada (disponivel em http://www.sf-36.org/).”

1.10 - Tratamento da doenca de Pompe

Previamente a aprovacao da terapéutica de reposicao enzimatica, o tratamento dos
doentes de Pompe era apenas de suporte, ou seja, tentavam-se minimizar as manifestacoes
clinicas da doenca e simultaneamente prevenir ou tratar as complicacdes. E evidente que
este tipo de tratamento nao exercia nenhuma influencia ao nivel fisiopatoldgico da doenca, e
como podemos verificar através do grafico 1.5, estes doentes tinham uma esperanca média
de vida embora variavel, limitada. No caso dos doentes com a forma infantil da doenca, esta
era ainda mais limitada que na forma tardia, ocorrendo frequentemente a morte antes do

primeiro ano de vida.
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Grafico 1.5 - Tempo de sobrevivéncia de 268 adultos com doenca de Pompe nao submetidos a TRE. A

sobrevivéncia estimada aos 5 anos, apos o diagndstico era de 95%, aos 10, 20 e 30 anos era de 83, 65 e
40% respectivamente (a partir de Giingér et al, 2011).%
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No entanto, atualmente, face a nova possibilidade terapéutica com a aprovacao da
TRE é importante que os clinicos mantenham em mente os tratamentos de suporte usados
previamente, que apesar de terem uma influéncia limitada na evolucdo da doenca,
demonstraram ser eficazes na melhoria da capacidade funcional e qualidade de vida dos
doentes de Pompe. Este tratamento de suporte incluiu a pratica de exercicio fisico e/ou
fisioterapia, dieta adequada e instituicao de farmacoterapia adequada e ventilacao nao
invasiva (VNI) nos casos mais evoluidos com patologia cardiaca e pulmonar evidente.

A pratica de exercicio ajuda a prevenir a atrofia muscular. Em particular, o exercicio

fisico aerdbico contribui para a reducdao da glicogenolise muscular, determinando um
aumento da utilizacdo de acidos gordos como principal fonte de energia. A fisioterapia é
recomendada para os doentes que ja tém limitacdo significativa dos movimentos e
deambulacdo com fraqueza muscular proeminente, na medida em que permite pelo menos
manter a amplitude dos movimentos e assim auxiliar na manutencao da deambulacao
residual.®'®*
A nivel dietético, Slonim A. E. e seus colaboradores recomendam um regime dietético
com baixas doses de hidratos de carbono e elevadas doses de proteinas, bem como
suplementacao com L-alanina. Isto porque a reduzida ingestao de hidratos de carbono
determina uma menor acumulacdo intra e extra-lisossomal de glicogénio, enquanto que a
elevada quantidade de proteina e L-alanina recomendadas levam a um aumento da sintese de
proteinas e reducdo do catabolismo proteico, uma vez que os aminoacidos ramificados sao
usados como substrato energético alternativo. Assim sendo, a combinacao de exercicio fisico
aerobico e regime dietético adequado devem ser sempre consideradas e recomendadas em
adicdo a TRE.®*

No caso de doentes com a forma infantil da doenca de Pompe que apresentem
miocardiopatia, estes devem ser tratados com precaucdo e de preferéncia por um
cardiologista pediatrico. O tratamento deve ser individualizado e baseado na fase evolutiva da
doenca, uma vez que o uso inapropriado dos farmacos normalmente usados no tratamento da
miocardiopatia podem agravar o coracdo ja de si comprometido. Os bebés com doenca de
Pompe geralmente apresentam numa fase inicial da doenca hipertrofia ventricular severa com
ou sem obstrucdo ao débito cardiaco. Na presenca de obstrucdo da fracdo de ejecao
ventricular o uso de digoxina, B,-adrenérgicos ou farmacos redutores da pos-carga como os
diuréticos ou IECAs podem exacerbar essa obstrucdo. Normalmente, estes farmacos so sao
usados em fases mais tardias em que ja existe disfuncdo ventricular acentuada em
consequéncia da miocardiopatia dilatada. No entanto, alguns doentes podem eventualmente
apresentar logo numa fase inicial essa disfuncao ventricular e assim implicar o uso precoce
destes farmacos. A existéncia de hipertrofia miocardica potencia a ocorréncia de arritmias
que podem ser devidas a isquémia subendocardica subjacente em consequéncia de uma ma
perfusdo coronaria do ventriculo hipertrofiado. Por isto, & necessario ter especial atencéo
para evitar hipotensdao quando exista deplecdao de volume ou em procedimentos que

necessitem de anestesia.'>?’
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No caso dos doentes com insuficiéncia respiratoria deverdo ser usados
broncodilatadores em conjunto com técnicas de limpeza/desobstrucdo das vias aéreas e
manobras de desencadeio da tosse de forma a maximizar a limpeza pulmonar do doente, bem
como treino dos musculos inspiratorios. Todas as infecées pulmonares devem ser tratadas
imediatamente e agressivamente com antibioterapia adequada. Pode ainda ser necessario
instituir o uso de CPAP, BiPAP e/ou traqueostomia.''®

Com as emergentes possibilidades de rastreio neonatal, tém vindo a aumentar as
controvérsias face a atitude clinica perante doentes com diagnostico confirmado, mas ainda
assintomaticos.”® Porém, é recomendado que todos os doentes que tenham diagnéstico
confirmado por dois testes e que nao tenham mutacées de que determinem
pseudodeficiéncia, devem iniciar a TRE logo que possivel. Isto porque a TRE iniciada o mais
precocemente possivel relaciona-se com menos alteracdes histopatologicas irreversiveis e

consequentemente, melhor resposta terapéutica.

1.10.1 - Terapéutica de reposicao enzimatica

A terapéutica de reposicao enzimatica (TRE) tem como principal objetivo a reposicao
da enzima a-glicosidase acida ausente ou deficiente nos tecidos dos doentes de Pompe,
através da administracdo da enzima exogena alglucosidase-a.

Qualquer doente com diagnostico confirmado de doenca de Pompe é um potencial
candidato a iniciar a TRE, e de modo geral, o tratamento é tanto mais eficaz quanto mais
precocemente iniciado, antes que estejam estabelecidas as alteracdes histopatologicas
irreversiveis.' Varios investigadores chegaram a conclusdo que quando existe uma arquitetura
preservada das fibras musculares esqueléticas ao momento do inicio da TRE, é obtida uma
melhor resposta terapéutica, do que se as fibras musculares esqueléticas apresentarem ja
uma elevada deposicdo de glicogénio, restos autofagicos ou perda da sua estriacao
transversal. Sendo neste Gltimo caso a recuperacdo com a TRE sera muitissimo limitada.? No
entanto, como podemos observar na figura 1.8, por muita ligeira que seja, existe quase
sempre uma reducdo da quantidade de glicogénio depositado nas fibras musculares

esqueléticas.
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Figura 1.8 - Biopsias musculares do vasto lateral de dois doentes com doenca de Pompe, antes e apos o
inicio da TRE. (O paciente 1 é um individuo de 17 anos, sexo masculino, com a forma juvenil da doenca;
imagens A, C antes do inicio da TRE e B, D com 6 meses de TRE efetuados. O paciente 2 é um individuo
de 59 anos, sexo feminino, com a forma adulta da doenca e ja dependente de ventilador; imagens E, G
antes do inicio da TRE e F, H com 2 anos de TRE efetuados). Observando as imagens histologicas do
paciente 1 podemos verificar que antes do doente iniciar a TRE o mUsculo apresentava uma extensa
vacuolizacdo com grande quantidade de vacuolos fosfatase acida positivos. Enquanto que nas imagens
histologicas do paciente 2 apds o inicio da TRE, observou-se aumento do tamanho das fibras musculares
vacuolizadas e diminuicdo da intensidade da reacao da fosfatase acida vacuolar (a partir de Angelini e

Semplicini, 2012).%

Foi comprovado através de estudos, que a TRE é eficaz na forma infantil da doenca de
Pompe, especialmente na reducao da cardiomegalia e no aumento do tempo de sobrevivéncia
dos doentes. Pelo contrario, na forma tardia da doenca a TRE pode ser eficaz a longo prazo,

mas os resultados sao quase sempre menos evidentes tornando a questao da TRE na forma

tardia da doenca bastante controversa devido aos elevados custos implicados no tratamento
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destes doentes.®?”>" Bidpsias musculares realizadas em criancas e adultos com doenca de
Pompe, antes e depois de iniciarem a TRE demonstraram que a resposta tecidual a
alglucosidase-a nao é igual para os diferentes tecidos afetados. O primeiro efeito da
reposicao enzimatica é a eliminacdo do glicogénio nas células endoteliais e seguidamente das
camadas musculares lisas dos vasos sanguineos, perineuro e células de Schwann dos nervos
periféricos. S6 varios meses apos o inicio da TRE é que se evidencia degradacao substancial do
glicogénio no musculo esquelético. Assim sendo, ndo é de esperar resultados clinicos até
alguns meses ap6s o inicio da TRE.?

Dos estudos realizados recentemente, sem dlvida que o de maior importancia é o
estudo “LOTS”, o primeiro estudo de TRE randomizado, duplo cego, controlado com placebo
que incluiu 90 doentes de Pompe com 8 ou mais anos de idade e que teve uma duracao de 78
semanas. Os instrumentos utilizados para a avaliacdao da eficacia da TRE foram a distancia
percorrida no teste da caminhada dos 6 minutos e a percentagem da CVF prevista. Os
resultados obtidos com este estudo indicam que o tratamento com a alglucosidase-a, quando
comparado com o placebo, tem um efeito, apesar de modesto, bastante positivo na distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos e na funcao pulmonar dos doentes. Os
principais ganhos com a TRE tornaram-se mais evidentes nas primeiras 26 semanas de
tratamento e mantiveram-se durante as 78 semanas seguintes até ao fim do estudo. Esta
melhoria funcional dos doentes é explicada pela captacao celular da alglucosidase-a e
consequente degradacao do glicogénio indevidamente armazenado nos lisossomas das fibras
musculares esqueléticas que ainda ndo sofreram lesdo irreversivel.”’

Para que ocorra resposta terapéutica a alglucosidase-a, tem que ser administrada
uma quantidade de enzima que permita ultrapassar o valor limiar no sangue. Para ambas as
formas da doenca de Pompe, a dose terapéutica recomendada é de 20mg/kg em regime de
administracdo quinzenal, no entanto, se for necessario podem administrar-se doses um pouco
mais elevadas. A administracao deve ser feita através de uma bomba de infusdo que permita
um aumento gradual da taxa de infusdao que devera comecar com 1mg/kg/h, passando depois
a 2mg/kg/h até um maximo de 7mg/kg/h). No entanto, ao contrario do esperado, ndo é
necessario fazer uma reposicao completa da deficiéncia enzimatica, uma vez que atividade
igual ou superior a 30% do normal é suficiente para prevenir e possivelmente regredir as
manifestacdes clinicas da doenca de Pompe.*?’

Até recentemente, qualquer clinico que se depare-se com um doente de Pompe nao
tinha ao seu dispor guidelines que o orientassem no sentido do momento de inicio da TRE, da
sua duracéo e se deveria ou nao ser interrompida e em que momento. Atualmente isto esta a
deixar de ser um problema, porque os resultados de estudos de doentes de Pompe submetidos
a TRE tém vindo a ajudar especialistas da area a desenvolverem protocolos terapéuticos cada
vez mais pormenorizados. E o caso da forma tardia da doenca de Pompe, cujo protocolo
terapéutico foi recentemente desenvolvido pela American Association of Neuromuscular &
Electrodiagnostic Medicine (AANEM), com base nos resultados do Late On-Onset Treatment

Study (LOTS) e esta resumido na tabela 1.7."%
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Tabela 1.7 - Recomendacdes da AANEM para a TRE em doente com a forma tardia da doenca de Pompe,

dependendo do estadio e severidade da doenca (adaptado de Cupler et al, 2012).™
Estado Recomendacéo

e Avaliar o doente a cada 6 meses para fraqueza muscular proximal
e funcao pulmonar;

Doentes pré-sintomaticos e TRE deve ser iniciada logo que:

sem sinais objetivos e Surjam os primeiros sintomas

e  Ocorra fraqueza muscular proximal detetavel ou reducao
da CFV na posicao sentada ou supina

e TRE deve ser iniciada se:

Doentes pré-sintomaticos

N L e Apresentarem fraqueza muscular proximal detetavel na
com sinais objetivos

escala de forca muscular MRC ou reducao da CFV na
posicao sentada ou supina

e TRE deve ser iniciada se:

e Se existir reducao da CFV na posicao sentada ou supina ou
Doentes sintomaticos fraqueza acentuada dos membros inferiores

e Doente tem dificuldade em executar as suas tarefas
diarias
e Se o doente esta ja dependente de cadeira de rodas e a usar
ventilacdo invasiva durante o dia e noite:
e E recomendado realizar TRE por um periodo de 1 ano e

. . avaliacdo final da eficacia terapéutica
Doentes sintomaticos

severos e  Apds o primeiro ano de TRE, a avaliacao deve ser feita
individualmente no caso dos doentes com necessidade de
ventilacdo continua invasiva

e Continuar a TRE se os sinais e sintomas estabilizaram ou
melhoraram

TRE: Terapéutica de reposicao enzimatica; CVF: capacidade vital forcada; MRC: Escala Medical Research
Council;

Durante todo o tratamento, o doente devera ser reavaliado anualmente para
considerar se ha beneficio na manutencdo da TRE. Para além disto, os doentes submetidos a
TRE devem ser testados para detecao de anticorpos IgG a cada 3 meses de tratamento
durante os primeiros 2 anos de tratamento e dai em diante anualmente. Isto porque a maioria
dos doentes tratados com TRE desenvolvem anticorpos IgG contra a alglucosidase-a, que
acabam por condicionar de modo negativo a resposta terapéutica a TRE. O desenvolvimento
destes anticorpos esta relacionado com o estado CRIM do doente. Os doentes que apresentam
auséncia completa de a-glicosidase enddgena sdao designados como individuos CRIM-negativos,
porque o seu sistema imunitario nao foi exposto a a-glicosidase endogena durante o normal
desenvolvimento. Esta auséncia de tolerancia imunoldgica a a-glicosidase acida leva ao
desenvolvimento de uma resposta imune muito marcada contra a enzima exodgena, com
elevacao do titulo de anticorpos que a neutralizam. No entanto, doentes de ambas as formas

de doenca de Pompe podem desenvolver anticorpos contra a proteina exogena, mas os
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doentes CRIM negativos tendem a apresentar titulos de anticorpos mais elevados (média de
titulos de 1:204,800) do que os CRIM-positivos (média de titulos de 1:1,800). Isto determina
uma pior resposta terapéutica a TRE durante a sua administracdo, evidenciada
posteriormente por menores taxas de sobrevivéncia e de sobrevivéncia sem necessidade de
suporte ventilatério, menor melhoria a nivel cardiaco e deterioracao da parte muscular. Os
doentes de Pompe que apresentam atividade enzimatica residual ou enzima nao funcionante
sao designados como pacientes CRIM-positivos. Estes doentes apresentam normalmente
alguma tolerancia imunolégica a a-glicosidase acida, determinando assim uma resposta
imunologica menos intensa.®*

Nos doentes com a forma infantil da doenca de Pompe, a descontinuacao da TRE deve
ser ponderada em doentes que no momento do inicio da TRE apresentavam critérios de pior
prognostico, doentes dependentes de ventilacao nao invasiva continua, sem atividade motora
espontanea ou sempre que a familia assim desejar. A descontinuacao da TRE em doentes com
a forma tardia da doenca de Pompe deve ser considerada em algumas situacées, como a
existéncia de intolerancia a TRE ou ocorréncia de efeitos secundarios inevitaveis; auséncia de
resposta a TRE ap6s um periodo minimo de tratamento; o doente exprime vontade de cessar a
TRE; ou falta de adesao ao tratamento por parte do doente, tornando o seu follow-up
dificil.”

No caso da doenca de Pompe infantil, a TRE determinou um aumento do tempo de
sobrevivéncia destes doentes, dando origem a emergéncia de complicacdes a longo prazo que
até entdao nao ocorriam. Uma dessas possiveis complicacoes a longo prazo é o risco de
ocorréncia de fraturas. Varios fatores poderdao contribuir para este aumento de risco de
fraturas, entre eles, a reduzida densidade o6ssea, fraqueza dssea e o baixo peso. A baixa
densidade o6ssea é provavelmente multifatorial devido a imobilidade, reduzida atividade
fisica, reduzido peso, exacerbados pelas dificuldades na alimentacdo e medicacao usada,
como diuréticos calcilricos e/ou corticoesterdides. No entanto, nem todos os doentes de
Pompe com baixa densidade dssea experienciam fraturas osseas.>

De modo geral a TRE é bem tolerada pelos doentes e é considerada uma terapéutica
segura.>® A maioria das reacdes adversas a TRE sdo leves ou moderadas e estdo relacionadas
com a infusdo enzimatica uma vez que normalmente ocorrem durante ou até 6h apods a
infusao de a-glicosidase acida recombinante. Existe evidéncia de uma forte correlacao entre
a ocorréncia de reacbes adversas durante a administracdo da enzima recombinante e a
auséncia de atividade enzimatica residual nos individuos CRIM negativos. Por isto, os doentes
com a forma tardia da doenca, que normalmente tém uma atividade enzimatica residual
superior e baixos niveis de anticorpos tendem a experienciar menos reacoes adversas e
quando estas ocorrem, geralmente sio muito mais ligeiras.?”” Algumas da reacdes adversas que
podem ser experienciadas pelos doentes sao eritema, taquicardia, diminuicdo da SO,
exantema, prurido generalizado, globus faringeo, edema da mao, surdez aguda, infecao por
herpes simplex, polaquilria, sensacées de picadas nos musculos e crise hipertensiva.” Este

tipo de reacbes adversas leves a moderadas, normalmente responde a reducdo da taxa de
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infusdo ou suspensdo e posterior reinicio da infusdo assim que os sintomas desaparecam. Por
outro lado, podem ser facilmente tratadas e/ou prevenidas com a administracao prévia a
infusdao de, farmacos anti-histaminicos ou corticoesteréides, ndao sendo por vezes necessario
suspender a TRE.?"*>*% Doentes de ambas as formas da doenca de Pompe descrevem a
ocorréncia de “sensacao de morte iminente”, clinicamente manifestada por dessaturacao
rapida, cianose perioral, sudorese, mal-estar geral e irritabilidade, que tende a melhorar com
a nebulizacdo com B,-agonistas e reducao da taxa de infusdao. Verdadeiras reacoes
anafilaticas mediadas por IgE com hipersensibilidade cutanea, urticaria, sintomas
respiratorios (especialmente broncospasmo e/ou desaturacdo do oxigénio) embora raras,
podem ocorrer. Por isto, sempre que ocorram reacdes moderadas a severas associadas a
infusdo ou reacao anafilactoide sugestiva de mediacao por IgE (persisténcia de broncospasmo,
hipotensao e/ou urticaria), é recomendado realizar um teste cutaneo para detecao de alergia
a a-glicosidade recombinante. O desenvolvimento de reacdo anafilatica severa (choque
anafilatico) requer suspensdo imediata da TRE e avaliacdo dos niveis de anticorpos IgE,
triptase e complemento através do programa de farmacovigilancia do produtor da enzima
recombinante. Na infusdo seguinte nao deve ser administrada medicacdo prévia uma vez que
pode mascarar sintomas potencialmente severos da reacao anafilatica. Os doentes que
apresentam maior risco de desenvolverem reacdes adversas sao 0s que apresentem algum tipo
de doenca aguda subjacente no momento da administracao da enzima recombinante ou
administracao da perfusdao em ritmos elevados. Assim sendo, face a ocorréncia de uma reacao
adversa leve a moderada associada a infusdao da a-glicosidase recombinante deve-se diminuir
a taxa de infusao, suspender temporariamente a infusdo, e/ou administrar anti-histaminicos
e/ou antipiréticos no sentido de amenizar os sintomas do doente.?” No caso de doentes que
desenvolvam frequentemente reacoes alérgicas que sejam dificeis de controlar com os anti-
histaminicos ou corticoesteroides, podem ser usados protocolos de dessensibilizacdo que
ajudam a eliminar os efeitos prejudiciais resultantes da formacao de anticorpos.
Recentemente foi descrito um caso de doente de Pompe CRIM-negativo que foi submetido
com sucesso a administracao de omalizumab, um anticorpo monoclonal recombinante, devido

as multiplas reacdes alérgicas que fazia as infusdes de alglucosidase-a.’**
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1.10.2 - Perspetivas para o futuro no tratamento da Doenca de Pompe

Atualmente as principais limitacbes da TRE sao a dificuldade na alglucosidase-a
alcancar especificamente apenas as fibras musculares, onde a densidade do recetor M6P é
muito mais baixa quando comparado com os restantes tecidos; a formagcao de anticorpos
contra a enzima exogena, que reduzem a eficacia do tratamento; e a eliminacdo hepatica da
enzima exogena.

A primeira limitacao referida pode vir a ser ultrapassada através da conjugacdo da
alglucosidase-a com um oligossacarideo sintético contendo M6P, o que permite melhorar a
afinidade da enzima sintética pelo recetor M6P e assim aumentar a quantidade que é
entregue ao musculo.

No caso dos doentes em que a TRE induz a formacao de anticorpos, € necessario um
tratamento alternativo para a deficiéncia de a-glicosidase acida. Por este motivo, esta a ser
investigado o uso de pequenas moléculas que aumentam a atividade de enzimas mutantes
especificas (terapéutica farmacoldgica com chaperonas), como potencial tratamento para
doencas de armazenamento lisossomal, incluindo a doenca de Pompe. As chaperonas sao
moléculas celulares cuja funcao é controlar as proteinas recém sintetizadas e eliminar as que
sofreram processamento incorreto ou as instaveis, através dos proteossomas e do sistema da
ubiquitina. Chaperonas farmacoldgicas como os aminoaclcares, tém capacidade de corrigir
defeitos na modificacdo pos-traducdo e no transporte de enzimas mutantes permitindo assim
a estabilizacao das moléculas de enzima exdgena. No entanto, esta abordagem terapéutica
apenas é (til para alguns tipos de fendtipos mutantes de doenca de Pompe. Recentemente foi
demonstrado que o tratamento com baixas concentracdes de inibidores de proteossomas
(como o MG132 e o bortezomib) tem capacidade de aumentar a estabilidade, maturacao,
trafego celular e atividade de enzimas mutantes em fibroblastos de doentes de Pompe com
mutacdo c.546G>T, sem quaisquer efeitos citotdxicos.®>’

Foi previamente demonstrado que a mutacdo c.546G>T induz a producao de a-
glicosidase acida processada de forma incorreta e ativacdo da degradacao proteica associada
ao reticulo endoplasmatico. Isto significa que parte da estabilizacdo da a-glicosidase acida
mutante nos fibroblastos com a mutacdo referida aparenta resultar da supressao dessa
degradacéao proteica endoplasmatica devido ao uso dos inibidores de proteossomas. O inibidor
de proteossomas bortezomib, foi recentemente aprovado pela FDA para o tratamento de
outras doencas, o que o torna um farmaco clinicamente aplicavel como tratamento
farmacologico com chaperonas potencialmente Gtil para doentes de Pompe que tém mutagdes
responsivas as chaperonas.

Esta comprovado que a TRE aumenta a sobrevivéncia e melhora a componente
cardiaca da doenca, no entanto, em alguns doentes a eliminacao do substrato (glicogénio)
acumulado no musculo esquelético é insuficiente. O desenvolvimento de novos tratamentos
ou o aperfeicoamento da TRE dependem do conhecimento mais aprofundado dos mecanismos

fisiopatologicos subjacentes a doenca."*’
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1.11 - Prognéstico

Previamente a aplicacdo da TRE para a doenca de Pompe, apenas era instituido
tratamento de suporte, pelo que sem um tratamento especifico, os doentes com a forma
infantil da doenca morriam antes do ano de idade, enquanto que os adultos, apesar de uma
esperanca média de vida de cerca de 27 anos, tornavam-se dependentes do ventilador e
incapazes de deambular, necessitando de cadeira de rodas.'>*® A TRE apesar de nao ser um
tratamento curativo para a doenca de Pompe, € o Unico tratamento especifico para a doenca
de Pompe existente até ao momento, e quando iniciada precocemente melhora muito o
prognostico dos doentes e altera a morbilidade e mortalidade associadas a doenca de

3 Nao sdo conhecidos fatores prognosticos precisos relativamente a resposta

Pompe.?
terapéutica a TRE em doentes de Pompe. Atualmente considera-se que a auséncia
constitucional da enzima (estado CRIM-negativo), € um preditor de pior prognostico face ao
tratamento devido ao elevado nimero de doentes que desenvolve anticorpos. Também os
doentes que apresentam biopsias musculares demonstrando extenso comprometimento do
muUsculo esquelético e extensa vacuolizacdo das fibras musculares tém pior prognostico
porque a lesdao histopatologica irreversivel esta ja estabelecida. Outros fatores progndsticos
que eventualmente devem ser considerados sdo inicio tardio da TRE e a presenca de

comorbilidades.?

1.12 - Acompanhamento do doente de Pompe

Apos a introducdo da a-glicosidase recombinante (alglucosidase-a), a perspetiva sobre
a doenca de Pompe tem vindo a alterar-se de modo progressivo. E uma vez que os doentes
apresentam um maior tempo de sobrevivéncia, deixou-se de ter uma preocupacao exclusiva
com os aspetos mais limitantes da doenca (principalmente a patologia cardiaca e a
insuficiéncia respiratoria), passando a dar-se importancia a outros aspetos menos graves, mas
que influenciam de forma determinante a qualidade de vida destes doentes.*’ Assim sendo,
devido ao seus envolvimento sistémico, é recomendavel o seguimento destes doentes por uma
equipa multidisciplinar e um médico experiente na doenca. Idealmente a equipa deveria
incluir um especialista em doencas metabdlicas e um conjunto de outros especialistas
dependendo dos sinais e sintomas de cada doente como por exemplo, cardiologista,
pneumologista, neurologista, ortopedista, terapeuta fisico e da fala, geneticista entre outros.

Apos o inicio da TRE, os intervalos de seguimento dos doentes com doenca de Pompe
devem ser individualizados de acordo com o doente. No entanto, de modo geral é
recomendado um seguimento de perto para a forma infantil, com consultas a intervalos mais

estreitos e para a forma tardia da doenca uma consulta a cada 6 meses e avaliacao
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complementar anual.'?* O acompanhamento dos doentes de Pompe com a forma infantil da

doenca devera pelo menos incluir:

+
+

e

incluir:
*

-+ F

Fisioterapia motora e respiratéria.

Terapia da fala com exercicio da degluticido e avaliacdo nutricional, mesmo nos
doentes que nao apresentem disfagia.

Ecocardiografia e Holter a cada 3 meses, para detecao de arritmias intermitentes,
principalmente nos doentes com hipertrofia ventricular concéntrica.

Avaliacdo médica mensal de preferéncia por um médico que ndo esteja envolvido na
administracao da TRE.

Avaliacao da funcao motora.

Gasometria a cada 3 meses para avaliar a progressdo da doenca e a eficacia da TRE ao
nivel da hipercapnia crénica durante o sono.

Radiografia da coluna lombar e densitometria para detecao de osteopenia.
Audiometria

Testes para detecao de anticorpos IgG a cada 3 meses

0 acompanhamento dos doentes com a forma tardia da doenca devera pelo menos

Reabilitacao respiratoria e motora.

Avaliacao da funcao motora.

Avaliacao da funcao pulmonar e polissonografia anuais.
Avaliacao anual da qualidade de vida.

RM muscular (se possivel, para determinacdo quantitativa do envolvimento muscular).

Com base nos exames de monitorizacao que o doente consegue executar ao momento

da avaliacao inicial, deve ser elaborado um conjunto de exames que constituam um protocolo

de seguimento personalizado para cada doente. Os objetivos terapéuticos devem ser

determinados de acordo com o estado funcional basal do doente, considerando pelo menos a

estabilizacdo da doenca como sucesso terapéutico.?’

Uma vez que a doenca de Pompe tem caracter hereditario autossomico recessivo e a

taxa de ocorréncia de mutacdes de novo é muito baixa, os progenitores de um doente de

Pompe sdo a partida portadores, por isso deve ser disponibilizado aconselhamento genético a

todos os casais com filhos portadores de doenca de Pompe e aos proprios doentes. "

45



Doenca de Pompe: A proposito de 2 casos clinicos do Hospital Péro da Covilha

46



Doenca de Pompe: A proposito de 2 casos clinicos do Hospital Péro da Covilha

Capitulo 2

Estudo de Casos Clinicos

Neste capitulo, faz-se um estudo descritivo de 2 casos clinicos de doentes com
diagnostico confirmado de doenca de Pompe de inicio tardio e que apresentam relacdo de
parentesco, ou seja, sao irmas. Ambas as doentes sao seguidas na consulta de neurologia do

Hospital Péro da Covilha (Centro Hospitalar Cova da Beira).

2.1 - Apresentacao dos casos clinicos

Caso Clinico #1

e Identificacao
M.J.S.A., sexo feminino, 75 anos de idade, seguida na consulta de Neurologia do
Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB).

e Motivo da consulta

Doente com tetraparésia predominantemente proximal e dificuldades na marcha.

e Historia da doenca actual

Doente de 75 anos apresentou-se na consulta de neurologia do CHCB, enviada pelo
médico de familia com um quadro clinico de dor lombar de cerca de 50 anos de evolucdao com
melhorias e agravamentos sucessivos. Ha cerca de 15 anos, iniciou diminuicdo da forca
muscular predominantemente proximal em ambos os membros inferiores que se traduzia
principalmente por dificuldades na marcha e em subir escadas ou levantar-se de cadeiras.
Este quadro foi acompanhado do desenvolvimento de ptose palpebral progressiva unilateral
do lado esquerdo, na auséncia de outras queixas visuais. Desde ha 5 anos que se tem vindo a
queixar de dispneia de esforco e menos proeminentemente também de repouso. Todo este
quadro clinico tinha ja impacto muito significativo nas atividades de vida diarias. Devido as
queixas de dispneia foi avaliada pela Pneumologia em Marco de 2009, tendo sido

recomendado o uso noturno de VNI com BiPAP.

e Antecedentes pessoais e familiares

Sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes.
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e Exames complementares relevantes

Em Outubro de 2007 realizou Eletromiografia e Ressonancia Magnética. O EMG revelou
sinais compativeis com sofrimento miopatico na maioria dos musculos proximais e distais que
foram avaliados. Presenca de atividade desnervativa aguda. A RM revelou existéncia de
escoliose em “S” de convexidade esquerda entre D12 e L1 e direita em L4-L5 e discos
intervertebrais desidratados, particularmente entre L4 e S1, com abaulamentos difusos,
posteriores, sem caracteristicas herniarias.

Seguidamente, em Dezembro de 2007, realizou biopsia muscular (no musculo
deltoide), que revelou a existéncia de discretas lesdoes de perfil miopatico e acumulacao de
glicogénio. O estudo morfologico da amostra obtida sugeriu a possibilidade de se tratar da
forma de inicio tardio da doenca de Pompe.

Em Julho de 2008 procedeu-se ao estudo bioquimico lisossomal em amostra de
leucocitos totais de sangue periférico e ao doseamento de oligossacarideos urinarios, cujo

resultado é apresentado na tabela 2.1.

Tabela 2.1 - Resultado obtido no estudo bioquimico lisossomal em amostra de leucocitos de sangue
total do doente #1.

Enzima lisossomal Valor obtido Valor de Referéncia

B-galactosidase 203 nmol/h/mg proteina 73-585 nmol/h/mg proteina

a-Glucosidase acida ) )
3 nmol/h/mg proteina 44,1-144 nmol/h/mg proteina
(+ acarbose)

Chegou-se a conclusdo que os resultados obtidos na determinacdo da atividade
enzimatica da a-glicosidase e na analise do perfil cromatografico da excrecao urinaria de
oligossacarideos eram compativeis com o diagndstico de Doenca de Pompe.

Para confirmacao do diagnodstico, realizou-se o estudo bioquimico lisossomal em

amostra de cultura de fibroblastos cutaneos em Outubro de 2008.

Tabela 2.2 - Resultado obtido no estudo bioquimico lisossomal em amostra de cultura de fibroblastos

cutaneos do doente #1.

Enzima lisossomal Valor obtido Valor de Referéncia
B-galactosidase 564 nmol/h/mg proteina 166-2037 nmol/h/mg proteina
a-Glucosidase acida 33 nmol/h/mg proteina 64-567 nmol/h/mg proteina

O resultado do estudo bioquimico lisossomal apresentado na tabela 2.2 confirma o

diagnostico de doenca de Pompe de inicio tardio.
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e Evolucdo Clinica

Tendo sido diagnosticada com doenca de Pompe, a doente foi proposta a Comissao de
doencas raras para iniciar o Tratamento de Reposicdo Enzimatica com alglucosidase-a. O 1°
ciclo de tratamento foi iniciado em 2 de Dezembro de 2010 segundo o protocolo de 20 mg/kg
de peso do doente em regime de administracao quinzenal.

Ao momento do inicio do tratamento foi realizada a avaliacdo basal que contemplou a

realizacao do exame neurolégico e analises sanguineas.

Tabela 2.3 - Valores enzimaticos a data de inicio do tratamento de reposicao enzimatica.

Enzima Valor obtido Valor de Referéncia
CK 140 U/L 26-192 U/L
AST (GOT) 30 U/L 0-32 U/L
ALT /GPT) 27 U/L 0-31 U/L
LDH 470 U/L 240-480

CK: creatina fosfoquinase; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; LDH:

lactato desidrogenase;

A tabela 2.3 mostra os resultados das analises sanguineas, que nao revelaram
quaisquer alteracOes relevantes e a doente apresentava os valores de CK, AST, ALT e LDH
dentro dos parametros considerados normais.

O mais relevante no exame neurologico foi a avaliacdo da marcha e da funcao
motora, nomeadamente a forca e tonus muscular, reflexos profundos e superficiais. A marcha
é feita com movimentos basculantes proeminentes das ancas, caracteristico de marcha
miopatica. A deambulacdo encontrava-se bastante comprometida, necessitando do auxilio de
canadianas. Para se levantar da posicao sentada a doente apresentava muita dificuldade e
necessitava de apoiar-se nas coxas para depois levantar o tronco - sinal de Gowers.
Relativamente aos reflexos profundos, a doente apresentava abolicao dos reflexos patelar e
aquiliano bilateralmente, mas com o cutaneo plantar em flexdo presente e simétrico. Os
reflexos dos membros superiores (tricipital, bicipital e radial) encontravam-se diminuidos e
dos cutaneo abdominais, apenas os superiores estavam presentes. A forca muscular segmentar

foi avaliada segundo a Escala MRC e o resultado é apresentado na tabela 2.4.
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Tabela 2.4 - Avaliacao da forca muscular segmentar da doente #1 com a Escala MRC (ao inicio da TRE).

Membros superiores Membro direito Membro esquerdo
Flexao bracos/antebracos 3/4 3/4
Extensao bracos/antebracos 2/3 2/3
Abducao bracos 4 4
Aducao bracos 3 3
Membros inferiores Membro direito Membro esquerdo
Flexao coxas 2 3
Extensao coxas 2 3
Abducao coxas 2 2
Aducao coxas 4 4
Dorsiflexdo pés 4 4

No contexto da avaliacdo pré-TRE, foi realizado o estudo pulmonar funcional em
Novembro de 2010, que revelou CVF, FEV1 e indice de Tiffeneau dentro dos parametros
normais (83.2%, 85.7% e 82.83% respetivamente).

Em Janeiro de 2012 foi realizada a pesquisa de anticorpos que demonstrou a

existéncia de titulos normais (tabela 2.5).

Tabela 2.5 - Valores obtidos na pesquisa de anticorpos.

Anticorpo Valor obtido Valor de Referéncia
IgA 110 mg/dL 70-400 mg/dL
IgG 779 mg/dL 700-1600 mg/dL
IgM 77 mg/dL 40-230 mg/dL

Recentemente, em Maio de 2012 e apos 16 meses de TRE, a doente foi re-avaliada. A
doente mantém a marcha miopatica descrita na primeira avaliacdo, porém com melhora
significativa na deambulacao ja ndo necessitando do auxilio permanente de canadianas. Esta
re-avaliacdo revelou auséncia dos reflexos profundos patelares e aquilianos com manutencao
do cutaneo-plantar em flexao. Reflexos tricipitais e radiais diminuidos bilateralmente e
bicipital normal e simétrico. Os cutaneo abdominais presentes mas diminuidos. Na manobra
de Mingazinni, a doente nao consegue manter os membros inferiores em posicao, nem
realizando a manobra apenas com um membro de cada vez. Realizou-se também avaliacdo da

forca segmentar com a escala MRC, estando o resultado obtido apresentado na tabela 2.6.

50



Doenca de Pompe: A proposito de 2 casos clinicos do Hospital Péro da Covilha

Tabela 2.6 - Avaliacdo da forca muscular segmentar da doente #1 com a Escala MRC (re-avaliacao apos
16 meses de TRE).

Membros superiores Membro direito Membro esquerdo
Flexao bracos/antebracos 4 4
Extensao bracos/antebracos 3 3
Abducao bracos 4 4
Aducao bracos 3 3

Membros inferiores Membro direito Membro esquerdo
Flexao coxas 3 3
Extensao coxas 2 2
Abducao coxas 3 3
Aducao coxas 3 2
Dorsiflexao pés 4 4
Extensao pés 2 2

Foi também reavaliada a funcdo pulmonar em Fevereiro de 2012 que revelou a
manutencdo do FVC, FEV1 e indice de Tiffeneau dentro dos pardmetros normais, porém com

valores um pouco melhore que na avaliacdo pré-TRE (84.4%, 87.6% e 83.19% respetivamente).

Caso Clinico #2

e Identificacao
M.G.S.A., sexo feminino, 68 anos de idade, seguida na consulta de Neurologia do

Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB).

e Motivo da consulta

Fraqueza muscular progressiva e cansaco.

e Historia da doenca actual

Doente de 68 anos apresentou-se na consulta de Neurologia do CHCB com queixas de
fraqueza muscular progressiva com agravamento mais proeminente nestes Ultimos 5 anos. A
doente refere que de dia para dia tem vindo a piorar, mas o quadro clinico ainda nido tem
impacto significativo na realizacdo das atividades de vida diarias, sendo esta ainda

totalmente autonoma. A doente tem uma irma mais velha, M.J.S.A de 75 anos diagnosticada
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com Doenca de Pompe de inicio tardio, porém ja sintomatica desde os 50-60 anos de idade.

Ja se encontra a realizar TRE ha quase 3 meses.

e Antecedentes pessoais e familiares

Doente parcialmente mastectomizada por neoplasia maligna na mama direita ha cerca
de 7 anos. Realizou quimioterapia e radioterapia e até ao momento nao apresentou recidiva.
Ja foi submetida a cirurgia a coluna lombar por patologia do disco intervertebral.
Hipotiroidismo tratado farmacologicamente. Viligo evidente nas maos. Sem outros

antecedentes pessoais relevantes.

e Exames complementares relevantes

Em Outubro de 2008, realizou-se estudo bioquimico lisossomal em amostra de

leucocitos totais de sangue periférico.

Tabela 2.7 - Resultado obtido no estudo bioquimico lisossomal em amostra de leucocitos de sangue
total da doente #2.

Enzima lisossomal Valor obtido Valor de Referéncia

B-galactosidase 293 nmol/h/mg proteina 73-585 nmol/h/mg proteina

a-Glucosidase acida
0 nmol/h/mg proteina 44,1-144 nmol/h/mg proteina
(+ acarbose)

0 resultado do estudo bioquimico lisossomal, apresentado na tabela 2.7, é compativel
com o diagnostico de doenca de Pompe.

Em Novembro de 2011, para confirmacdo do diagnostico, realizou-se o estudo
bioquimico lisossomal em amostra de cultura de fibroblastos cutaneos, tendo-se obtido uma
atividade enzimatica de a-glicosidase acida de 28,8 nmol/h/mg (valor de referéncia entre 64
e 567 nmol/h/mg).

Em Abril de 2011 procedeu-se ao estudo de regides do gene GAA abrangendo os exodes
2 e 16 e respetivas zonas flanqueantes, em DNA genomico obtido de sangue periférico. Esta
analise permitiu detetar a presenca, em heterozigotia composta de 2 mutacdes, que sdo
descritas como sendo causais da doenca de Pompe:

[GAA] ¢.-32-13T>G (intrao 1) - Heterozigota
[GAA] c.2237G>A (p.W746X) (exao 16) - Heterozigota

Os resultados obtidos confirmaram o diagnostico de doenca de Pompe de inicio tardio.

Ainda antes de iniciar o tratamento, a doente realizou estudo funcional respiratorio e
estudo poligrafico do sono em Julho de 2011. O primeiro revelou diminuicao da CVF e do
volume expiratorio maximo no 1° segundo, com um indice de Tiffeneau normal e o estudo

poligrafico do sono confirmou a existéncia de SAOS moderada.
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e Evolucdo Clinica

Tendo sido diagnosticada com doenca de Pompe, a doente foi proposta a Comissao de
doencas raras para iniciar o Tratamento de Reposicdo Enzimatica com alglucosidase-a. O 1°
ciclo de tratamento foi iniciado em Setembro de 2011 segundo o protocolo de 20 mg/kg de
peso do doente em regime de administracao quinzenal. Ao momento do inicio do tratamento
foi realizada a avaliacao basal que contemplou a realizacdo do exame neurologico e analises
sanguineas.

As analises revelavam apenas alteracdo ligeira da funcdo hepatica (tabela 2.8) e a

pesquisa de anticorpos que demonstrou a existéncia de titulos normais (tabela 2.9).

Tabela 2.8 - Valores enzimaticos a data de inicio da TRE de reposicao enzimatica.

Enzima Valor obtido Valor de Referéncia
AST (GOT) 38 U/L 0-32 U/L
ALT /GPT) 41 U/L 0-31 U/L
Y-GT 16 U/L 7-39 U/L

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; y-GT: gama glutamiltransferase; LDH:

lactato desidrogenase;

Tabela 2.9 - Valores obtidos na pesquisa de anticorpos (inicio da TRE).

Anticorpo Valor obtido Valor de Referéncia
IgA 165 mg/dL 70-400 mg/dL
I1gG 1006 mg/dL 700-1600 mg/dL
IgM 159 mg/dL 40-230 mg/dL

Do exame neurologico realizado, o mais relevante foi a avaliacdo da marcha e da
funcdo motora, nomeadamente a forca e tonus muscular, reflexos profundos e superficiais. A
marcha é discretamente parética, com movimentos basculantes discretos das ancas,
caracteristico de marcha miopatica. Relativamente aos reflexos profundos, a doente
apresentava abolicao dos reflexos patelar e aquiliano bilateralmente, mas com o cutaneo
plantar em flexao presente e simétrico. Os reflexos dos membros superiores (tricipital,
bicipital e radial) encontravam-se diminuidos e os trés reflexos cutaneo abdominais estavam
presentes. Relativamente a avaliacdo global da forca, a doente consegue manter a posicao na
manobra de Mingazinni realizada com um membro inferior de cada vez e na manobra de
Barré. A forca muscular segmentar foi avaliada segundo a Escala MRC, estando o resultado

apresentado na tabela 2.10.
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Tabela 2.10 - Avaliacdo da forca muscular segmentar da doente #2 com a Escala MRC (prévia ao inicio
da TRE).

Membros superiores Membro direito Membro esquerdo
Flexao bracos/antebracos 4/5 4/5
Extensao bracos/antebracos 4/5 4/5
Abducao bracos 4/5 4/5
Aducao bracos 4/5 4/5

Membros inferiores Membro direito Membro esquerdo
Flexao coxas 4/5 4/5
Extensao coxas 4/5 4/5
Dorsiflexao pés 4/5 4/5

Em Janeiro de 2012 foi realizada a pesquisa de anticorpos que demonstrou a

manutencao de titulos normais (tabela 2.11).

Tabela 2.11 - Valores obtidos na pesquisa de anticorpos (apos 4 meses de TRE).

Anticorpo Valor obtido Valor de Referéncia
IgA 171 mg/dL 70-400 mg/dL
1gG 963 mg/dL 700-1600 mg/dL
IgM 160 mg/dL 40-230 mg/dL

Recentemente, em Maio de 2012 e ap6s 7 meses de TRE, a doente foi reavaliada. Esta
reavaliacdo revelou manutencao da marcha descrita anteriormente e auséncia dos reflexos
profundos patelares e aquilianos com manutencdo do cutaneo-plantar em flexdo. Reflexos
tricipitais e radiais diminuidos bilateralmente e bicipital normal e simétrico. Os cutaneo
abdominais presentes mas diminuidos. Na manobra de Mingazinni, a doente nao consegue
manter os membros inferiores em posicao, nem realizando a manobra apenas com um
membro de cada vez. Realizou-se também avaliacdo da forca segmentar com a escala MRC,

sendo o resultado obtido apresentado na tabela 2.12.
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Tabela 2.12 - Avaliacao da forca muscular segmentar da doente #2 com a Escala MRC (apds 7 meses de
TRE).

Membros superiores Membro direito Membro esquerdo
Flexao bracos/antebracos 4/5 4/5
Extensao bracos/antebracos 4/5 4/5
Abducao bracos 4/5 4/5
Aducao bracos 4/5 4/5

Membros inferiores Membro direito Membro esquerdo
Flexao coxas 4/5 4/5

Extensao coxas 4 4

Abducao coxas 4/5 4/5
Aducao coxas 4/5 4/5
Dorsiflexao pés 4/5 4/5
Extensao pés 4/5 4/5

2.2 - Discussao dos casos clinicos

A doenca de Pompe de inicio tardio, tal como foi referido, tem uma apresentacao
clinica insidiosa traduzida por sinais e sintomas inespecificos que sdo muitas vezes
desvalorizados quer pelo doente, quer pelo clinico resultando num longo intervalo de tempo
entre o inicio dos sintomas e a suspeicdo da existéncia de doenca de Pompe. Foi exatamente
isto que ocorreu com a doente #1, que iniciou sintomatologia inespecifica com dor lombar por
volta dos 25 anos, com posterior dificuldade na marcha e teve dois periodos de internamento
para investigacao etioldgica. Relativamente a doente #2 todo o processo foi muito mais célere
devido ao diagnéstico confirmado de doenca de Pompe da irma, a doente #1.

Relativamente ao tipo de exames complementares de diagndstico realizados por cada
uma delas, estes foram até certo ponto distintos por varios motivos. Primeiro porque nestes
Gltimos anos ocorreu um grande investimento no desenvolvimento de novas técnicas
diagnédsticas, menos invasivas e mais especificas, alterando-se por isso o tipo de exames
complementares de diagnostico recomendados. Em segundo lugar, a doente #2 como tinha a
irma com o diagnoéstico confirmado e apresentava ja sintomatologia consistente com o quadro
clinico de doenca de Pompe, foi assim possivel excluir a realizacao da bidpsia muscular e
EMG, passando diretamente a determinacao da atividade enzimatica da a-glicosidase acida. A
doente #1, por se apresentar com um quadro clinico evidentemente miopatico de etiologia

desconhecida e devido a idade que apresentava na altura (70 anos), realizou a bidpsia
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muscular e EMG. Estes serviram para confirmar a existéncia de alteracdes miopaticas ao nivel
do musculo-esquelético e apenas posteriormente e ja com a confirmacado histopatoldgica é
que se realizou o doseamento dos oligossacarideos urinarios e a determinacdo da atividade da
a-glicosidase acida em leucocitos de sangue total periférico. Estas analises revelaram uma
excrecao aumentada de oligossacarideos urinarios e uma atividade bastante reduzida de a-
glicosidase acida (3 nmol/h/mg proteina). Para confirmacao diagnostica a doente realizou
estudo genético e a determinacdo da atividade enzimatica em amostra de cultura de
fibroblastos cutaneos, tendo-se obtido resultados consistentes com o diagndstico de doenca
de Pompe. No caso da doente #2, esta realizou a determinacao da atividade enzimatica em
leucocitos de sangue periférico e posteriormente para confirmacao diagnostico realizou a
mesma analise em amostra de cultura de fibroblastos e analise genética. A analise genética
da doente #2 revelou a existéncia de 2 mutacoes descritas como causais de doenca de Pompe,
a c.-32-13T>G (mais frequentemente encontrada na populacao caucasiana) e a c.2237G>A
(p-W746X). De realcar que estas doentes, ambas com a forma tardia da doenca, apesar de
apresentarem valores enzimaticos muitissimo reduzidos, apenas iniciaram sintomatologia
evidente ja muito tardiamente por volta dos 50-60 anos.

Relativamente a evolucdo das doentes face a instituicdo da TRE, no caso da doente
#2, como ao momento do inicio da TRE esta ainda ndo apresentava sintomatologia muito
proeminente e ainda realizou apenas 7 meses de TRE, os resultados sao ainda pouco
evidentes. No entanto, a doente refere ter melhorado o cansaco de que se vinha a queixar ao
longo dos ultimos anos. No caso da doente #1, esta ja realizou 16 meses de TRE e quando
comparamos a avaliacao “basal” no inicio do tratamento com a ultima avaliacdo, realizada
em Maio de 2012, chegamos a conclusdo que a doente tem de facto beneficiado do
tratamento. Este beneficio € demonstrado de forma direta pelos resultados obtidos nos testes
de forca muscular segmentar e de forma indireta, através do relato da doente que refere
sentir-se muito melhor e ter conseguido retomar a realizacdo de tarefas da vida diaria que ja
ha algum tempo tinha deixado de conseguir realizar.

E evidente que nos casos de inicio tardia da doenca de Pompe, os efeitos benéficos da
TRE podem néo ser tao evidentes como no caso da forma infantil da doenca, porém, através
do relato do caso #1 podemos inferir que apesar do beneficio da TRE poder ser limitado no
caso destes doentes, ocorre sem divida uma melhoria significativa na qualidade de vida que
deve ser tida em atencao. A tabela 2.13 estabelece uma comparacao sumaria entre os dois

casos clinicos.
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Tabela 2.13 - Comparacao sumaria dos dois casos clinicos.

a-glicosidase
Exame Exame

Idade de — — acida em
inicio dos Idade de Idade TRE Neurologico sl Funca CK leucacitos totais
. . ungao
Doente  Género sintomas diagnéstico  5tyal ( ) Local de Escala de Respiratoria EMG (26-155 de sangue
meses oo .
( ) (anos) (anos) Fraqueza Forca U/t periférico (44,1-
anos
Muscular Muscular MRC 144 nmol/h/mg
proteina)
BiPAP
Musculos da Padrao
#1 F 50-60 71 75 16 ) 2/3 (inicio a , 41 3
cintura pélvica Miopatico
26/3/2009)
Musculos da
#2 F 65 68 68 7 4/5 0

cintura pélvica

F: Feminino; TRE: Terapéutica de Substituicao Enzimatica; MRC: Medical Research Council; EMG: Eletromiografia; CK: Creatina fosfoquinase
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Capitulo 3

Conclusao

A doenca de Pompe, em todo o seu espectro clinico, é por vezes dificil de
diagnosticar devido a inespecificidade sintomatica e pelo facto de ser uma doenca rara. No
entanto, face ao desenvolvimento da nova terapéutica de reposicdo enzimatica com
alglicosidase-a, impde-se o diagnostico atempado desta doenca, uma vez que a TRE melhora
0os sintomas e a qualidade de vida dos doentes, aumentando significativamente a sua
esperanca média de vida.

Nos proximos tempos, com os resultados de estudos que avaliam a eficacia da TRE
irdo certamente estabelecer-se guidelines cada vez mais pormenorizadas de forma a que os
doentes recebam o melhor tratamento possivel.

Estes dois casos clinicos ajudam-nos certamente a compreender a importancia do
tratamento dos doentes com a forma tardia da doenca, mesmo que em termos

fisiopatologicos os beneficios da TRE sejam aparentemente ténues.
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