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RESUMO

Introducio: A doenca de Pompe ou glicogenose do tipo II ¢ uma patologia genética rara, com
padrdo autossoOmico recessivo, causada por mutagdes no gene que codifica a alfa glucosidase
acida (GAA). Caracteriza-se pelo acumulo de glicogénio as células no cérebro, musculos,
figado, coracao, rins, glandulas enddcrinas e medula espinhal. Segundo o neurologista Abram
Topczewski, é a forma mais grave das glicogenoses e ¢ potencialmente fatal ainda no primeiro
ano de vida (TOPCZEWSKI, 1974). A alta letalidade, deve-se ao grande numero de
complicacdes cardiacas e comprometimento pulmonar frequente (MORI, 2023). A incidéncia
da doenga de Pompe no mundo ¢ de 1: 40.000 recém-nascidos (Cruz, 2022). Objetivo:
Descrever o caso clinico da doenca de Pompe em uma paciente de 4 anos residente de um
hospital de referéncia na Amazonia. Metodologia: Trata-se de um estudo do tipo transversal,
observacional, descritivo para configuracao de um relato de caso. O trabalho descrevera o caso
clinico de um paciente internado em um hospital de referéncia do estado do Para. O estudo nado
conta com financiamento externo ou institucional. Conclusdo: Por fim, incurabilidade e a
raridade da doenga, refor¢am a necessidade da discussdo sobre a patologia na comunidade
cientifica, assim também, como a criagdo de métodos diagndsticos mais ageis e terapéuticas
capazes de proporcionar um melhor progndstico ao paciente e dignidade a suas familias.

Palavras-chave: Doenca de Pompe, glicogenose do tipo 11, alfa glucosidase 4cida, terapia de
reposicao enzimatica.

ABSTRACT

Introduction: Pompe disease or type Il glycogenosis is a rare genetic pathology, with an
autosomal recessive pattern, caused by mutations in the gene that encodes acid alpha
glucosidase (GAA). It is characterized by the accumulation of glycogen cells in the brain,
muscles, liver, heart, kidneys, endocrine glands and spinal cord. According to neurologist
Abram Topczewski, it is the most serious form of glycogenoses and is potentially fatal even in
the first year of life (TOPCZEWSKI, 1974). The high lethality is due to the large number of
cardiac complications and frequent pulmonary involvement (MORI, 2023). The incidence of
Pompe disease worldwide is 1:40,000 newborns (Cruz, 2022). Objective: To describe the
clinical case of Pompe disease in a 4-year-old female resident of a reference hospital in the



Amazon. Methodology: This is a cross-sectional, observational, descriptive study to configure
a case report. The work will describe the clinical case of a patient admitted to a reference
hospital in the state of Para. The study does not have external or institutional funding.
Conclusion: Finally, the incurability and rarity of the disease reinforce the need for discussion
about the pathology in the scientific community, as well, as the creation of more agile
diagnostic methods and therapies capable of providing a better prognosis for the patient and
dignity for their families.

Keywords: Pompe disease, type Il glycogenosis, acid alpha glucosidase, enzyme replacement
therapy.

1. INTRODUCAO

Glicogenose do tipo II ou doenga de Pompe € uma patologia rara, genética e com
padrdo autondmico recessivo. Gerada por mutacdes no gene que codifica a alfa glucosidase
acida (GAA), caracterizada pelo acimulo de glicogénio nas células do cérebro, musculos,
figado, coracdo, rins, glandulas enddcrinas e medula espinhal. A incidéncia mundial ¢ de 1:
40.000 recém-nascidos (Cruz, 2022). E a forma mais grave das glicogenoses e é
potencialmente fatal ainda no primeiro ano de vida, segundo o neurologista Abram
Topczewski, (TOPCZEWSKI, 1974). A alta letalidade, deve-se ao grande nimero de
complicagdes cardiacas e comprometimento pulmonar frequente (MORI, 2023). A doenca de
Pompe possui dois fenotipos, diferenciados pela gravidade e pelo periodo de inicio das
manifestagdes dos sintomas, se antes ou depois do primeiro ano de vida. Sendo classificada
desta forma em: Pompe de inicio infantil (DPI) e Pompe de inicio tardio (DPT).

Na doenga com fendtipo de inicio infantil, os sintomas surgem nos primeiros meses de
vida, como: miopatia, dispneia, alteracdo no crescimento, hipotonia, alteracdes auditivas e
disfagia (FIGUEIREDO, 2020).

O fendtipo de inicio tardio é caracterizada por danos neuromusculares progressivos e
incapacitantes. No entanto, a reposi¢do enzimatica de alfa glucosidase acida recombinante, ¢
capaz de retardar a evolucao da patologia e permite um melhor prognostico (COPAJA, 2021).

O diagnostico ¢ realizado pela confirmagdo da auséncia ou reducdo acentuada da
atividade da enzima alfa glucosidase acida, respectivamente na forma infantil e tardia, por
meio dos fibroblastos formados pela bidpsia das seguintes estruturas: musculo, pele, células
linfoides, linfécitos purificados ou células mononucleares. Atualmente, o ensaio enzimatico
através do material coletado por biopsia da pele € considerado padrao-ouro na investigacao,
visto que a bidopsia muscular ¢ mais invasiva. A atividade enzimatica varia de <l % no
fenotipo de inicio infantil e de 2% a 40% no fendtipo de inicio tardio (GARCIA,2019). Na
doenga de Pompe de inicio tardio, 8 anos foi o tempo entre a primeira manifestacao clinica e a
confirmagdo diagnostica.

A terapia de reposicao enzimatica (TRE) possui como objetivo: retardar, reverter ou
estabilizar a progressdo da patologia; diminuir comorbidades; aumentar a sobrevida; manter a
funcdo respiratoria; melhorar a mobilidade e gerar qualidade de vida (LERENE, 2016). O
Myosyme ¢ um medicamento que contém a enzima lisossdmica recombinante alfa- glicosidade
acida humana (r-hGAA), que consiste em uma cadeia de aminoacidos com sete locais de N
glicosilagdo e glicanos associados, utilizado na terapia de reposicao enzimatica (FIAMMETTA
ET al, 2023). No Brasil, a distribuicdo do Myosyme foi aprovada em 2007, no entanto, o
relatério da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias (CONITEC) mostra que
apenas 106 pacientes sio beneficiados com a enzima no Sistema Unico de Satde. Estima-se



que atualmente existam entre 1.000 a 3.500 casos da doenca de Pompe, mas os altos custos da

terapia sejam um empecilho para o fornecimento da droga (CARON, 2021). Mediante a
raridade e a incurabilidade da doenca de Pompe, destaca-se a necessidade de discussdo entre o
meio cientifico e governamental, a fim de criar agilidade nos métodos de diagnosticos, assim
também, como acessibilizar de forma precoce a terapia de reposi¢do enzimatica a todos que
necessitam, para que torne-se uma doenca com melhor prognostico.

2. OBJETIVOS

Descrever o caso clinico da doenga de Pompe em uma paciente de 4 anos residente de um
hospital de referéncia na Amazonia.

2.1 Geral

Apresentar o perfil clinico de um paciente pedidtrico com diagndstico da doenga de Pompe.

2.2 Especificos

* Avaliar a incidéncia dos casos da doenca de Pompe;

* Detalhar sintomas e sinais clinicos de uma paciente pediatrico com o diagnodstico doenga
de Pompe;
* Descrever o processo de diagnostico e opgdes terapéuticas da doenga de Pompe.

3. METODOLOGIA

3.1 Aspectos éticos

O estudo sera realizado dentro dos preceitos éticos, respeitando as Normas de Pesquisa
envolvendo Seres Humanos (Rs. CNS 466/12) do Conselho Nacional de Saude) e seguird os
preceitos da Declaracdo de Helsinque e do Codigo de Nuremberg, apos aprovacdo pela
orientadora do trabalho (ANEXO 1), pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Para.

O relato de caso descrito neste trabalho, serd utilizado com intuito de suprir
exclusivamente os objetivos dessa pesquisa.

3.2 Tipo do estudo

Trata-se de um estudo do tipo transversal, observacional, descritivo para a configuracao
de um relato de caso. O trabalho descreverd o caso clinico de um paciente internado em um
hospital de referéncia do estado do Para. O estudo ndo conta com financiamento externo ou
institucional.



4. RISCOS E BENEFICIOS

4.1 Riscos

Deve-se considerar como risco, a quebra acidental do sigilo apds exposi¢ao do relato
de caso ao término do projeto. Nesse sentido, a identificacdo do paciente sera realizada por
sigla para preservacao da identidade do paciente.

4.2 Beneficios

Esse relato de caso promoveré exposi¢ao do perfil clinico, evolug¢do dos sintomas e
progressao da doenca de Pompe de uma paciente residente em um hospital de referéncia na
Amazonia. Portanto, o trabalho atribuira informagdes sobre esta doenca rara a comunidade
cientifica, sobretudo, aos médicos, que sdo responsaveis pelo diagnostico, que muitas vezes €
tardio, devido a falta de experiéncia com a patologia.

5. DESCRICAO DO CASO

S.V.T.A, 4 anos de idade, sexo feminino, raca parda, procedente da regido noroeste do
estado do Para. Nasceu de parto normal, ndo chorou ao nascer, APGAR 6 ¢ 9, no primeiro e
quinto minuto respectivamente, sem necessidade intubacdo orotraqueal, drogas vasoativas ou
internagao hospitalar. Mae G 2 P 2 A 0, pais nao consanguineos. Realizou aleitamento materno
exclusivo até os 6 meses de idade. Andou ao 1 ano e 4 meses de idade, falou ao 1 ano de vida,
mas genitora nega alteragdes no desenvolvimento até 1 ano e 11 meses de idade. Sem alergia,
diagnosticos ou internagdes prévias. Informante nega historico familiar de doencas genéticas,
autoimunes ou infecciosas.

Em novembro de 2021, pré-escolar previamente higida e com desenvolvimento
neuropsicomotor adequado, manifesta os seguintes sintomas: tosse, febre e congestdo nasal,
sendo internada no hospital de seu municipio, onde realizou tratamento com meropenem e
vancomicina, porém sem melhora. Crianca foi transferida para Unidade de Terapia Intensiva
(UTT) de um hospital de referéncia materno-infantil do norte do Brasil, devido quadro de
insuficiéncia respiratoria e alteragdo do nivel de consciéncia. Recebeu intubagdo orotraqueal e
medidas de suporte ao ser admitida, realizou investigagdo clinica, laboratorial e radiologica.
Realizado traqueostomia e implante de gastrostomia, devido a necessidade da ventilagio
mecanica e impossibilidade de alimentagdo por via oral, respectivamente. Nesta internacao, foi
identificado hepatomegalia no exame fisico e cardiomiopatia hipertrofica do ventriculo
esquerdo, por meio do exame ecocardiografico e da avaliagdo da cardiologista pediatrica, a
qual indicou tratamento com espironolactona, Inibidores da Enzima de Conversdo da
Angiotensina (IECA), Bloqueador do Receptor de Angiotensina (BRA) e dieta hipossddica.
Na analise da neurologista pediatrica, foi encontrado hipotonia generalizada, com destaque
para os membros inferiores que apresentavam grau Il de forca muscular, sensibilidade
preservada, desenvolvimento neuropsicomotor comprometido e dependéncia ventilatoria
cronica.  Mediantes aos sintomas, foi suspeitado de doenca de Pompe e solicitado



sequenciamento do DNA e biopsia muscular para realizagdo do ensaio enzimatico, onde foi
constatada redugdo acentuada da atividade da enzima alfa glucosidase acida e confirmado o
diagnoéstico da doenga. Iniciado o tratamento com terapia de reposi¢do de enzima logo apds
diagnostico.

No dia 21 de junho de 2022, paciente foi admitida em leito de semi-intensiva para
continuidade dos cuidados e devido impossibilidade de desospitalizagdo, no momento. Ao
exame fisico, regular estado geral, ativa e reativa a movimentacdo, hemodinamicamente
estavel, com Escala de coma de Glasgow de 15, em ventilagdo mecanica e uso de
traqueostomia, pele sem alteragdes, restrita ao leito, forca muscular grau II dos membros
inferiores e III dos membros superiores, sensibilidade preservada, reflexos profundos
simétricos, hepatomegalia, uso de gastrostomia, sem demais alteragdes dos diversos sistemas.
No mesmo ano, paciente apresentou fratura do fémur, feito tomografia computadorizada, onde
mostrou sinais de osteopenia difusa, foi avaliada pela ortopedia e endocrinologia pediatrica e
diagnosticada com osteoporose. Iniciou-se tratamento com Pamidronato a cada 3 meses e foi
mantida suplementagdo de calcio continua. Em 2023, paciente apresentou elevacao de dos
parametros pressoricos, com resolucdo apods avaliagdo da nefrologia pediatrica e ajuste
medicamentoso. Faz uso das seguintes medicagdes de uso continuo: Myosyne (a cada 15
dias), pamidronato (trimestral), carvedilol, captopril, espironolactona, hidroclorotiazida,
oxibutinina, suplementacdo das vitaminas A, D, C, cdlcio e lactulose. Atualmente, a paciente
segue estavel, sem novos sintomas da progressao da doenga.

6. DISCUSSAO

A doenga de Pompe ou glicogenose do tipo II ¢ uma patologia genética rara, com
padrdo autossoOmico recessivo, causada por mutagdes no gene que codifica a alfa glucosidase
acida (GAA). Caracteriza-se pelo acimulo de glicogénio as células no cérebro, musculos,
figado, coracao, rins, glandulas endocrinas e medula espinhal. Segundo o neurologista Abram
Topczewski, ¢ a forma mais grave das glicogenoses e ¢ potencialmente fatal ainda no primeiro
ano de vida (TOPCZEWSKI, 1974). A alta letalidade, deve-se ao grande numero de
complicacdes cardiacas e comprometimento pulmonar frequente (MORI, 2023). A incidéncia
da doenga de Pompe no mundo ¢ de 1: 40.000 recém-nascidos (Cruz, 2022). Apresenta-se de
duas formas fenotipicamente: Pompe de inicio infantil (DPI) e Pompe de inicio tardio (DPT),
diferenciados por meio da manifestacdo dos sintomas antes ou depois de 1 ano de idade.

No inicio infantil, sintomas como: miopatia, dispneia, alteragdo no crescimento,
hipotonia, alteragdes auditivas e disfagia, surgem nos primeiros meses de vida (FIGUEIREDO,
2020).

A doenga de Pompe com inicio tardio € caracterizada por danos neuromusculares
progressivos € incapacitantes. No entanto, a reposi¢do enzimatica de alfa glucosidase acida
recombinante, ¢ capaz de retardar a evolugdo da patologia e permite um melhor progndstico
(COPAJA, 2021). Os sistemas mais atingidos e potencialmente fatais sao:

6.1 Sistema neuromuscular

Os sintomas motores sao presenciados desde o inicio da manifestacdo da doenca de
Pompe. Diminui¢do da forca muscular, hipotonia acentuada e redu¢do da movimentacao ativa,
sao gerados pelo dano muscular causados pela hipoatividade enzimatica da alfa glucosidase



acida e pelo acimulo de glicogénio nas células. O comprometimento da regido bulbar, assim
como a dos musculos esqueléticos, gera succao débil, degluti¢do ineficaz, auséncia do reflexo
faringeo e imobilidade da lingua (MARQUES, 2021).

6.2 Sistema cardiaco

Elenca-se a cardiomiopatia hipertrofica como outro sinal de gravidade da progressao da
doenga de Pompe. Os sintomas iniciais sao resultantes da cardiomegalia em decorréncia do
dano e fadiga muscular que a patologia proporciona, responsavel por um aspecto” flacido” do
coragao, principalmente, nos que possuem fenotipo de inicio infantil (CRUZ, 2022).

6.3 Sistema respiratorio

Destaca-se o acumulo de glicogénio no musculo esquelético como risco letal, pois o
dano neuromuscular gera fraqueza dos musculos respiratdrios e interfere na complacéncia da
parede toracica, dificultando o controle central da respiragdo, assim também, como a
degluticao. Esse mecanismo ¢ responsavel pela formagao de deformidades do térax, tosse
ineficaz, apneia do sono, hipoventilagdo alveolar, atelectasia, pneumonia de repeticdo e até
mesmo a insuficiéncia respiratéria e dbito (COPAJA, 2021).

Em 2014, com o intuito de minimizar os indices de mortalidade e manifestagdes
secundarias, cria-se a Politica Nacional de Atencao as Pessoas com Doencgas Raras, como a
doenca de Pompe (MARQUES, 2021). Outra politica governamental, foi a instituicdo do dia
nacional da conscientizagdo sobre a doenga de Pompe, no dia 28 de junho, com o proposito de
expandir informacao sobre a patologia a comunidade (COSTA, 2018).

6.4 Diagnodstico

O diagndstico ¢ realizado pela confirmacdo da auséncia ou reducdo acentuada da
atividade da enzima alfa glicosidase acida, respectivamente na forma infantil e tardia, por meio
dos fibroblastos formados pela bidpsia das seguintes estruturas: musculo, pele, células
linfoides, linfocitos purificados ou células mononucleares. Atualmente, o ensaio enzimatico
através do material coletado por bidpsia da pele é considerado padrdo-ouro na investigagao,
visto que a biopsia muscular ¢ mais invasiva. A atividade enzimatica varia de <l % no
fenotipo de inicio infantil e de 2% a 40% no fenotipo de inicio tardio (GARCIA,2019).

Destaca-se a doenca de Pompe como um dos principais diagnoésticos diferenciais para
as cardiopatias que evoluem com hipertrofia ventricular no periodo neonatal (BRUSCKY,
2021). Portanto, a andlise histopatologica da biopsia muscular ¢ de suma importancia, pois
fornece informagdes precisas, capazes de diferenciar a glicogenose do tipo II das outras
miopatias, como a identificagdo das caracteristicas dos vacuolos: multiplos, apresentam-se na
regido subsarcolemal, corados por PAS, vazios, delimitados por membrana e tendem a fusao



(TANAKA, 2021).

A ressonancia magnética de corpo inteiro ¢ uma ferramenta 1til para avaliagdao do grau
de comprometimento muscular, assim como para diferenciar quais musculos sdo afetados.
Estudos recentes afirmam que a alta qualidade desse exame de imagem, propicia o
acompanhamento da evolucdo ou regressao da doenca (NOBESCHI, 2017).

Na doenga de Pompe de inicio tardio, 8 anos foi o tempo entre a primeira manifestagcao
clinica e a confirmagdo diagndstica. Embora 66,7 % dos pacientes apresentarem reducao de
CVF, ressalta-se que ha maior prevaléncia dos sintomas motores e fraqueza muscular, quando
comparados aos sintomas respiratorios, no inicio da expressdo da patologia (SIXEL, 2017).
Além de demorado, o diagndstico é complexo, pois depende da habilidade clinica, avaliacao
genética e molecular fidedignas. O gene alvo da investigacao esta suscetivel a delegdes e
inser¢des, das quais sdo encontradas por meio de técnicas especificas, como Técnica de
Quantificacdo de Fragmentos (TQF), Multiplex Ligation Probe Amplification (MLPA) e
Longo Alcance para o gene da GAA (PCR). Todavia, a escolha do método tradicional do
sequenciamento de DNA, gera inimeros casos falsos negativos e retarda ainda mais o
diagnostico (FARIA, 2015).

6.5 Tratamento

A terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) possui como objetivo: retardar, reverter ou
estabilizar a progressao da patologia; diminuir comorbidades; aumentar a sobrevida; manter a
funcdo respiratéria; melhorar a mobilidade e gerar qualidade de vida (LERENE, 2016). Porém,
o estudo de Paula Thomazinho mostra, que apesar dos efeitos positivos da TRE na funcao
cardiaca, o comprometimento motor permanece significativo em criangcas com doenga de
Pompe de inicio infantil, com repercussao funcional nas atividades didrias e dependéncia
elevada, sobretudo, ap6s os 3 anos de idade (THOMAZINHO, 2017). O déficit motor na
musculatura dos membros inferiores e axial ¢ responsavel pelas implica¢des respiratorias,
devido o comprometimento diafragmatico. No entanto, elucida-se a capacidade da terapia de
reposicdo enzimatica promover melhora ou estabilizagdo dos parametros espirométricos, como
capacidade vital forcada expiratéria (CVF), assim como os demais fatores necessarios para
manter de uma respiragao eficiente (SOUSA, 2018).

O Myosyme ¢ um medicamento que contém a enzima lisossOmica recombinante alfa
glicosidase acida humana (r-hGAA), que consiste em uma cadeia de aminoacidos com sete
locais de N-glicosilacao e glicanos associados, utilizado na terapia de reposi¢ao enzimatica
(FIAMMETTA ET al, 2023).

No Brasil, a distribuicdo do Myosyme foi aprovada em 2007, no entanto, o relatorio da
Comiss@o Nacional de Incorporacao de Tecnologias (CONITEC) mostra que apenas 106
pacientes sdo beneficiados com a enzima no Sistema Unico de Saude. Estima-se que
atualmente existam entre 1.000 a 3.500 casos da doenga de Pompe, mas os altos custos da
terapia sejam um empecilho para o fornecimento da droga (CARON, 2021).

O aconselhamento genético familiar faz parte da terapéutica desta patologia, pois
auxilia na investigagdo de casos posteriores e favorece o comego de um tratamento precoce,
sobretudo, na DPT, a qual pode apresentar historia natural da doenga alterada com o uso da
terapia de reposi¢do enzimatica rapida (BORGES, 2015).



CONSIDERACOES

A doenga de Pompe ¢ uma patologia genética rara, com padrdo autossomico recessivo,
causada por mutacdes no gene que codifica a alfa glicosidase acida (GAA). Caracteriza-se
pelo acumulo de glicogénio s células no cérebro, musculos, figado, coragdo, rins, glandulas
enddcrinas e medula espinhal. A incidéncia da doenga ocorre em 1: 40.000 recém-nascidos.
Apresenta-se de duas formas fenotipicamente: Pompe de inicio infantil (DPI) e Pompe de
inicio tardio (DPT), diferenciados por meio da manifestacdo dos sintomas antes ou depois de
1 ano de idade. A patologia gera fraqueza muscular e sintomas motores inicialmente e
progride com cardiomiopatia hipertrofica e acometimento pulmonar cronico, comprometendo
a qualidade de vida da crianca e de sua familia. Nota-se que a demora do diagnéstico ¢ um
fator determinante para o tratamento da doenga, que atualmente baseia-se na terapia de
reposicao enzimatica ¢ medidas de suporte aos sintomas. Destaca-se a terapia com o
Myosyme, como uma op¢ao terapéutica capaz de repor a enzima alfa glicosidase acida com
atividade deficiente, devido a mutacdo génica. Por fim, incurabilidade e a raridade da doenga,
refor¢gam a necessidade da discussao sobre a patologia na comunidade cientifica, assim
também, como a criagdo de métodos diagnosticos mais ageis e terapéuticas capazes de
proporcionar um melhor progndstico ao paciente e dignidade a suas familias.
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