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Resumo

Introducao: A doenca de Pompe ou doenca de depésito de glicogénio
tipo Il é uma rara enfermidade caracterizada pela deficiéncia da
enzima alfa glicosidase acida (GAA), resultando em acumulo de
glicogénio nos tecidos, principalmente musculo cardiaco, esquelético
e liso. Relato de casos: Caso 1 - Paciente masculino, um més de idade,
filho de casal ndo-consanguineo, encaminhado para investigacdo
de cardiomiopatia e hepatomegalia. Apresentava aumento de
transaminases, além de leve elevacdo de CPK e CK-MB. Nas primeiras
avaliagdes, ndo apresentava sinais de hipotonia muscular, evoluindo
posteriormente com sinais progressivos de hipotonia e disfuncdo
cardiaca. Diante disso, realizaram-se ensaios enzimaticos para a
deficiéncia de alfa-glicosidase, compativeis com a doenca de Pompe.
Terapia de reposicdo enzimatica (TRE) foi iniciada no quarto més
de vida, mas a crianga evoluiu com choque cardiogénico e séptico,
e falecendo. Caso 2 - Paciente feminino, 13 anos, filha de pais nao
consanguineos, encaminhada para avaliacdo de quadro de escoliose
progressivo, com sinais de fraqueza muscular (predominantemente
Nno pescoco) e sintomas respiratérios associados. Inicialmente
houve suspeita de doenca do tecido conectivo, mas apds extensa
investigacdo, confirma-se diagndstico de forma tardia de doenca
de Pompe apods teste enzimatico e estudo molecular do gene GAA.
Inicia TRE aos 16 anos, evoluindo com relativa estabilidade do quadro
clinico. Conclusao: A doenca de Pompe compreende amplo espectro
de manifestagdes, dificultando assim a deteccdo clinica, visto que é
confundida com outras enfermidades mais comuns. Por ser uma
doenca atualmente passivel de tratamento, diagnéstico precoce é
fundamental para melhor prognéstico.
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Abstract

Introduction: Pompe disease or glycogen storage disease
type Il is characterized by the deficiency of the enzyme acid
alpha-glucosidase (GAA), resulting in an accumulation of
glycogen in tissues, mainly cardiac, skeletal and smooth
muscle. Case report: Case 1 - Male patient, 1 month old, born
to a non-consanguineous couple, referred for investigation
of cardiomyopathy and hepatomegaly, with an increase in
transaminases, in addition to a slight increase in of CPK and
CK-MB. In the first evaluations, the patient showed no signs of
hypotonia. The child showed progressive signs of hypotonia and
cardiac dysfunction. Thus, enzymatic assays were carried out
for the alpha-glucosidase deficiency, compatible with Pompe
disease. Enzyme replacement therapy (ERT) was started in the
fourth month of life, but the child evolved with cardiogenic
shock and septic, and died. Case 2 - Female patient, 13 years
old, born to non-consanguineous parents, presented with
progressive scoliosis, signs of muscle weakness (predominantly
in the neck) and respiratory symptoms associated. After
extensive investigation, late-onset Pompe disease is diagnosed,
after enzymatic testing and GAA molecular analysis. She started
ERT at 16 years, resulting in relatively stability of her clinical
picture. Conclusion: Pompe disease comprises a wide spectrum
of manifestations, making clinical detection difficult, since it can
be misdiagnosed with other more common diseases. Since it is
currently a treatable disorder, early diagnosis is critical for better
prognosis.
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INTRODUCAO

A doenca de Pompe ou doenca de deposito
de glicogénio tipo I (OMIM 232.300) é uma rara
enfermidade autossémica recessiva, caracterizada
pela deficiéncia da enzima alfa glicosidase acida
(GAA), também chamada de maltase acida, uma
hidrolase responsavel pela degradacao do glicogénio
lisossomal.? Foi descrita pela primeira vez em 1932 por
Joannes Cassianus Pompe, em uma menina de sete
meses que morreu de cardiomiopatia.>* Em 1954, foi
classificada como doenca de depdsito de glicogénio
tipo Il e, em 1963, tornou-se o primeiro disturbio de
armazenamento lisossomal identificado.?*

A deficiéncia da alfa glicosidase acida leva a
um acumulo de glicogénio nos tecidos (figura 1),
principalmente na musculatura cardiaca, esquelética e
lisa, enquanto outros tecidos podem ser afetados com
menor frequéncia.>*

Figura 1: Aumento macico de glicogénio intracelular (seta escura).

Fonte: os autores (2019).

A doenca de Pompe pode ocorrer em qualquer
idade e apresenta notdvel variacdo fenotipica, bem
como diferentes graus de progressao e acometimento
dos 6rgaos envolvidos. Classicamente, é dividida em
forma infantil e forma tardia (juvenil e adulta).’

A forma infantil (doenca de Pompe “classica”),
apresenta-se com cardiomiopatia, resultado do
armazenamento excessivo de glicogénio no coragao.
Cardiomegalia macica é evidente na radiografia
de térax e a ecocardiografia fornece evidéncia de
aumento da espessura das paredes ventriculares
e do septo interventricular® O eletrocardiograma
geralmente mostra intervalos PR curtos e complexos
QRS elevados; a sindrome de Wolf-Parkinson-White
tem sido relatada em alguns pacientes. Fraqueza
muscular e insuficiéncia respiratoria progressivas sao
as outras caracteristicas clinicas fundamentais.”® Os
pacientes comumente apresentam organomegalia
(hepatomegalia, esplenomegalia, macroglossia) e
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dificuldades de alimentagao. Essa forma da doenca
geralmente culmina na morte no primeiro ano de vida
devido a insuficiéncia cardiorrespiratéria.

Alguns pacientes tém uma forma da variante
infantil (doenca de Pompe infantil “ndo classica”)
com inicio dentro dos seis primeiros meses de idade,
caracterizada por sintomas musculares e respiratorios
precoces, porém sem apresentar cardiomiopatia, o
que impacta em maior sobrevida em comparagao com
a forma infantil classica.’

Naforma juvenil, 0 quadro clinico é caracterizado por
miopatia axial e proximal, com envolvimento cardiaco
ausente ou leve e morte antes do final da terceira
década de vida. A forma adulta apresenta miopatia
proximal progressiva, além de fraqueza muscular
axial, desconforto respiratério e, geralmente, ndo ha
envolvimento cardiaco. Recentemente, arteriopatia
dilatada, dolicoectasia da artéria basilar, hemorragias
intraparenquimatosas e micro-hemorragias também
foram relatadas em pacientes com doenca de Pompe
de inicio tardio."

Relatamos aqui, a partir de dois casos clinicos, o
espectro de manifestacdes dessa doenca e a respectiva
evolucao.

RELATO DE CASOS

Caso 1

Paciente do sexo masculino, um més de idade, filho
de um jovem casal, sauddvel e ndo consanguineo,
foi encaminhado para investigagdo por apresentar
cardiomiopatia e hepatomegalia. Inicialmente
observou-se hepatomegalia em consulta de
pediatria de rotina. Nao houve queixa de dispneia ou
dificuldade de succao. Em avaliagdes subsequentes, ao
se realizar exame radiogréfico, observou-se aumento
da érea cardiaca, confirmando-se, posteriormente, a
cardiomegalia pelo ecocardiograma; pelo ultrassom
abdominal, confirmou-se a hepatomegalia. Exames
laboratoriais revelaram aumento de transaminases
que girava em torno de 250 até 400 U/L, além de leve
elevacao de CPK (413, do valor de referéncia < 195) e
elevagao de CK-MB (54, do valor de referéncia < 25).

Nas primeiras avaliagdes, paciente ndo apresentava
sinais de hipotonia muscular. Foram solicitados testes
bioquimicosgeraiseumatriagemgeral paraerrosinatos
do metabolismo, a qual mostrou positividade para o
teste de azul de toluidina. Em vista disso, a investigacao
foi direcionada para mucopolissacaridoses (MPSs),
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visto que o azul de toluidina é um teste de triagem
para essas doencas e também pelo fato de o paciente
apresentar cardiomiopatia hipertréfica. Enquanto
se investigavam MPSs, a crianca mostrou sinais
progressivos de hipotonia a partir do 3° més de vida
(com perda de controle cefélico e maior dificuldade
para levantar os bracos e segurar objetos) e a funcdo
cardiaca (fracao de ejecao) piorou.

Diante disso, mesmo sem os resultados finais da
investigacao para MPSs, ensaios enzimaticos para a
deficiéncia de alfa-glicosidase foram feitos em papel
filtro; resultados preliminares foram compativeis com a
doencga de Pompe e, mais tarde, ensaio enzimatico foi
feito em leucdcitos e fibroblastos para confirmacao de
diagnostico. Sequenciamento do gene GAA evidenciou
que paciente era heterozigético para duas mutagoes:
€.2481+102_2646+31del (p.Gly828 Asn882del) e
¢.2560C>T (p.Arg854X).

TRE (Recombinante GAA , rGAA, Myozyme™)
foi iniciada no quarto més de vida, mas a crianca ja
apresentava graves complicagdes cardiacas e, antes da
3ainfusao, desenvolveu choque cardiogénico e séptico,
causando sua morte. Resultados da testagem do
estado de imunidade cruzada (CRIM) foram finalizados
logo apds dbito do paciente e revelaram status CRIM-
negativo. Avaliagdo post-mortem confirmou achados
de macica cardiomegalia (figura 2).

Figura 2: Presenca de cardiomegalia em exame de necrépsia do
paciente.

Fonte: os autores (2019).
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Caso 2

Paciente do sexo feminino, 23 anos, filha de pais ndo
consaguineos e jovens a época da sua concepcao, foi
encaminhada para avaliacdo de escoliose “idiopatica”
progressiva (figura 3). Sem intercorréncias relatadas
durante gestagao, paciente nasceu a termo, de parto
normal, com peso em torno de 3kg, obtendo alta no
2° dia de vida. Neurodesenvolvimento dentro das
normalidade.

Figura 3. Escoliose de grau moderado a grave.

Fonte: os autores (2019).

Aos 13 anos, iniciou-se um quadro de escoliose,
de carater progressivo, associado a sinais de fraqueza
muscular, predominantemente no pescoco e sintomas
respiratérios. A principio, foi consultada por alguns
ortopedistas e fisioterapeutas para investigacao de
guadro de escoliose progressivo associado a frouxidao
ligamentar, que a encaminharam para avaliacdo
genética por suspeita de uma doenca do tecido
conectivo geneticamente determinada.

A primeira consulta com a genética foi realizada
aos 14 anos de idade e, na suspeita de Pompe, foram
solicitados varios exames, como: bidpsia de pele e
musculo, ressonancia de coluna cervical e toracica,
ressonancia de musculos de coxa direita e esquerda
e de musculos de perna direita e esquerda, raio-X,
espirometria, eletrocardiograma, ecocardiograma.
Os resultados dos exames foram demonstrados nas
tabelas 1 e 2. Além desses, foi feito também estudo
molecular do gene GAA, que evidenciou presenca de
mutacao heterozigota c.-32-13T>G associada a outras
variantes de significado clinico incerto.

Apbs avaliacao de tais resultados, foi diagnosticada
doenca de Pompe e solicitado tratamento com TRE.
Aos 16 anos, conseguiu a liberagao do medicamento e,
por conseguinte, foiiniciada aTRE e desde entao iniciou
acompanhamento com fisioterapia e nutricionista.
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Tabela 1: Exames laboratoriais da paciente.

Exames Resultados Valohr d?
referéncia

CPK 221 <189
TGO/TGP Normal -
Alfa-glicosidase em leucdcitos 14 10-59
Alfa-glicosidase em papel filtro 35 16-43
Ensa_\o en2|'mat\co para 94 356
alfa-iduronidase em leucécitos

AIfa—gh@splase em papel-filtro 05 09-72
com inibi¢do por acarbose

Fonte: os autores (2019).

Tabela 2: Exames complementares da paciente.

Exames Resultados

Escoliose de grau moderado
agrave

Ressonancia de coluna cervical e tordcica

Ressonancia de musculos de coxa direita e

Atrofia de musculatura
esquerda

Ressonancia de musculos de perna direita

Atrofia de musculatura
e esquerda

Disfuncéo ventilatoéria
restritiva grave

Espirometria em posicao sentada

Disfuncéo ventilatéria
restritiva grave

Espirometria em posicéo deitada

Ecocardiograma Dentro da normalidade

Tendéncia aa taquicardia
sinusal

Holter

Apneia obstrutiva do sono de
grau grave

Polissonografia

Fonte: os autores (2019).

Apds dois anos de inicio da TRE e diante do
quadro de escoliose importante que a paciente ja
apresentava, optou-se em abordagem cirurgica.
Realizaram, ao todo, trés abordagens cirurgicas para
correcao da escoliose. A primeira cirurgia consistiu na
colocacao de uma haste para correcao da escoliose;
paciente evoluiu, porém com complicagao no pods-
operatério, em virtude de compressaio medular
com perda de sensibilidade em membros inferiores.
Consequentemente, realizou-se nova abordagem para
retirada da haste e descompressao medular. Paciente,
contudo, evoluiu com parada cardiorrespiratoria
no pés-operatédrio, sendo encaminhada para CTI,
onde permanecu internada por duas semanas para
recuperacdo clinica. Por fim, foi submetida a nova
cirurgia para recolocacao da haste apds obter alta da
CTl, evoluindo sem complicagbées no pos-operatorio.

Atualmente, apresenta escoliose de 30° e faz
acompanhamento regular com fisioterapia (duas
sessoes de fisioterapia pulmonar e uma de fisioterapia
motora por semana) e natacao dois dias na semana.
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Repete exames de seis em seis meses, sendo avaliada
anualmente pela ortopedia, neurologia e pneumologia
para acompanhamento da doenga e monitorizagcao de
possivel progressao dos sintomas.

DISCUSSAO

A doenca de Pompe (também conhecida como
doencadedepdsitodoglicogéniotipollouglicogenose
tipo 1) é uma doenca rara, subdiagnosticada, com
incidéncia total estimada em 1:40.000 nascidos vivos,
pertencente ao grupo conhecido como doencas de
depdsito lisossémico (DDL).""'>'3 Caracteriza-se pelo
acumulo de glicogénio nos lisossomos, decorrente de
alteracées na atividade (baixa ou anormal) da enzima
alfa-glicosidase acida (figura 4).

Figura 4: Deficiéncia de alfa-glicosidase acida (GAA) e acimulo de
glicogénio nos lisossomos.

Fonte: os autores (2019).

Esta enzima participa do processo de degradacao
do glicogénio em glicose dentro das fibras musculares,
sendo que mutagdes variadas no gene da GAA
induzem a diferentes graus da deficiéncia da enzima,
podendo levar a deficiéncia parcial ou completa.” O
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acumulo de glicogénio lisossémico pode ocorrer em
diferentes tecidos, sendo as células da musculatura lisa,
esquelética e cardiaca as mais afetadas.’

O espectro clinico da doenca de Pompe tem uma
grande variacdo, o que pdde ser observado nos
casos apresentados, com significativas diferencas
relacionadas a idade do inicio dos sintomas |,
progressao da doenca e ao fendétipo clinico, o que
torna o diagnéstico precoce dificil.'s"”

Na forma infantil, em que a atividade GAA esta
quase ou totalmente ausente, como o ocorrido com
o paciente 1, a doenca se manifesta comumente por
cardiomiopatia hipertréfica progressiva, hipotonia
(que pode anteceder a cardiomiopatia ou se apresentar
posteriormente a ela, como também foi evidenciado
no mesmo paciente, visto que, no inicio do quadro,
nao apresentava ainda sinais de hipotonia), dificuldade
respiratéria e atraso no desenvolvimento motor.
Usualmente, ocorre progressao para insuficiéncia
cardiaca e respiratdria durante o primeiro ano de vida,
o que tende a ser fatal, levando ao ébito antes dos dois
anos de vida.'®

Pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio,
contudo, apresentam comprometimento muscular
em graus variados (conforme observado na paciente
2) e podem evoluir com insuficiéncia respiratéria
decorrente do envolvimento diafragmdtico, levando
a dependéncia de suporte ventilatério ou a 6bito na
auséncia de terapia especifica." "’

Na avaliacao de um paciente suspeito de ter Pompe,
o teste laboratorial deve conter creatina quinase
(CPK) sérica, transaminase glutamico-oxalacética
(TGO), transaminase glutamico-pirdvica (TGP), lactato
desidrogenase (LDH) e tetrassacarideos em sangue e
urina. Varios testes podem ser usados para demonstrar
a diminuicao da atividade enzimdtica da GAA e/ou a
mutagao do gene responsavel que pode origina-la.” A
pesquisa da atividade enzimatica na gota de sangue
seco em papel-filtro atualmente vem sendo o primeiro
teste diagnostico a ser usado para investigagcao por
conta de sua acessibilidade e disponibilidade, o que
foi essencial para levantar a suspeita de doenca de
Pompe na paciente 2 e redirecionar a investigacao do
paciente 1.

O resultado deve ser confirmado em um segundo
ensaio em outro tecido, como em linfécitos,
leucécitos, fibroblastos ou tecido muscular; porém,
mais modernamente, vem-se optando em realizar
sequenciamento direto do gene GAA ao se encontrar
deficiéncia enzimdtica na gota de sangue seco em
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papel-filtro.® A presenca de mutacdes bialélicas no
gene GAA confirma o diagnéstico bioquimico, sem
necessidade de testes enzimaticos adicionais ou
realizacao de exames mais invasivos como bidpsia de
musculo.?*?!

O diagndstico a partir do ensaio enzimatico em
fibroblastos (padrao-ouro) pode fornecer, em algumas
situacdes, informacgdes sobre o progndstico da doenca
a partir da atividade enzimatica residual encontrada,
porém nem sempre essas correlagdes sao possiveis, em
particular nos casos de Pompe de inicio tardio. No caso
de um resultado inconclusivo ou negativo, persistindo
a hipétese de doenca de Pompe, é necessario realizar
uma bidpsia muscular para investigacao, com a
ressalva de que as formas mais tardias da doenca
podem apresentar distribuicdo nao homogénea do
depdsito de glicogénio, resultando também em falsos-
negativo.??'

Em se tratando de uma doenca geneticamente
determinada, o tratamento deve ser entendido
como um conjunto de medidas para curar ou
diminuir o impacto da doenca. Na doenca de Pompe
incluem-se, por um lado, o controle dos sintomas e
das complicacdes derivadas da doenca, e por outro, a
implementacdao de uma terapia especifica que tenta
substituir a enzima ausente ou deficiente (TRE). O
tratamento de reposicao enzimdtica foi testado pela
primeira vez em 1973 e tornou-se disponivel nos anos
90, revolucionando o tratamento da doenca.’

O diagnostico de doenca de Pompe de inicio
infantil geralmente é feito em torno de 3-6 meses,
sendo que apenas aproximadamente 8% das criangas
sobrevivem além de um ano de vida sem tratamento.?
Em 2006, a terapia de reposicao enzimatica (TRE)
foi aprovada para tratamento da doenca de Pompe.
Para proporcionar melhores resultados, o tratamento
com TRE deve ser realizado o mais precoce possivel,
evitando danos musculares irreversiveis,” o que nem
sempre é possivel, conforme observado no paciente 1.
Embora este tenha sido encaminhado precocemente
para investigacdao, a suspeita de doenca de Pompe
foi feita quando paciente ja estava em evidente
deterioracao cardiaca e respiratéria. Nesse contexto,
a TRE nao se mostrou capaz de impedir a progressao
para o Obito, pois ja havia diversas sequelas irreversiveis
da enfermidade.

Dada a gravidade da forma infantil classica da
doenca de Pompe, alguns estados americanos
colocaram essa doenca como parte do teste de
triagem neonatal, visto que é possivel pesquisar a
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atividade enzimatica GAA no papel filtro para se
identificar precocemente essa forma de doenca de
Pompe em uma fase assintomatica.** Taiwan foi o
pioneiro no programa de triagem neonatal para a
doenca de Pompe, obtendo sucesso desde 2005.>3!
Comparando-se os riscos e beneficios da TRE precoce
em pacientes com suspeita de doenca de Pompe de
inicio infantil, os resultados mostraram-se eficazes em
relagdo aos efeitos adversos.® Consequentemente,
qguando o tratamento é realizado da forma mais rapida
possivel, melhores resultados clinicos sao obtidos.

Emrelacaoapacientedeiniciotardio,aapresentacao
de “escoliose idiopatica” como manifestacdo de
doencga neuromuscular nao é algo tao raro. De acordo
com o Pompe Registry,” ha relacao entre o impacto
da escoliose em pacientes com doenca de Pompe,
pois com o acumulo de glicogénio nos tecidos, ha
acometimento da musculatura esquelética axial,
facilitando a formacdo de escoliose na coluna toraco-
lombar.?®

Ademais, outros estudos mostram que, em
pacientes com doenca de Pompe avaliados através
da idade, a escoliose foi mais prevalente em criancas
e jovens.” Outro dado importante observado foi que
pacientes com escoliose possuem funcao respiratéria
pior do que aqueles sem escoliose, o que pode ser
observado na paciente 2, que apresentava alteracao
expressiva da capacidade respiratéria. Dessa forma,
os médicos que se depararem com pacientes com
problemas neuromusculares, apresentando fraqueza
e escoliose, devem considerar a possiblidade de
diagnéstico diferencial com a doenca de Pompe.>*3032

Em face do carater multifacetado de apresentacao
dessa enfermidade tanto em pacientes pediatricos
quanto pacientes adultos, foram elaborados diversos
critérios de suspeita diagnéstica em diferentes
guias clinicos de paises distintos>*** Apesar de
pequenas diferencas entre eles, todos apontam para a
necessidade de se realizar o diagnéstico mais precoce
possivel do paciente para que o manejo adequado seja
oferecido.,'”'8

O seguimento de pacientes afetados por essa
enfermidade deve envolver equipes interdisciplinares
para abordar os diferentes problemas clinicos.?® A
equipe de trabalho deve ser integrada por médicos
(neurologista, clinico, pneumologista, cardiologista,
nutricionista, gastroenterologista), cinesiologistas,
terapeutas fisicos, ocupacionais e de linguagem.'”

Em suma, a doenca de Pompe constitui um desafio
diagnéstico devido ao seu cardter multifacetado,
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afetando desde bebés até adultos, com expressao
clinica variavel, abrangendo sintomas variados, como
cardiomiopatia hipertréfica, hipotonia, insuficiéncia
diafragmatica, fraqueza muscular axial e escoliose
progressiva. Em se tratando de uma doenca agora
passivel de tratamento, o diagndstico precoce torna-
se essencial para que os pacientes possam receber a
terapéutica adequada antes de sequelas irreversiveis
(e complicagdes fatais) ocorram.
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