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ABREVIATURAS

DP - Doenca de Pompe

CK - Creatina cinase

GSD - Doenga de Armazenamento de Glicogénio
GAA - Gene glucosidase-alpha-acid

CVF - Capacidade Vital Funcional

BiPAP - Bi Level Positive Airway Pressure
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RESUMO

A doenca de Pompe ou doenca de armazenamento de glicogénio tipo Il é uma doenca
genética, autossomica recessiva, por deficiéncia de maltase 4cida. E uma entidade rara, com
incidéncia estimada em 1/40.000. Embora se distingam trés formas de apresentacdo (infantil,
juvenil e do adulto), observa-se um espectro clinico nas manifestaces desta doenca. Desde
Marco de 2006, que em Portugal estd comercializada uma terapéutica enzimatica de
substituicdo.

Foram estudadas retrospectivamente quatro doentes (duas irmas). Em todas, a doenca
manifestou-se no segundo ano de vida. O tempo decorrido até ao diagnostico variou entre
dois e onze anos. Aquando do diagnostico, todas apresentavam miopatia com atraso de
aquisicdes motoras e em duas havia hipertrofia do ventriculo esquerdo. A suspeita clinica
surgiu na sequéncia de insuficiéncia respiratoria em contexto infeccioso em duas doentes,
durante a qual foi valorizada a miopatia subjacente. Nas outras foi constatada a miopatia,
associada a historia familiar numa delas. A creatina cinase e as aminotransferases plasmaticas
estavam elevadas em todos os casos. Todas evoluiram com insuficiéncia respiratoria cronica
por sindrome restritiva. O diagndstico foi baseado na diminui¢do da actividade da maltase
acida em fibroblastos que se situou entre 0 e 1,5% do limite inferior do normal. Na bidpsia
muscular, realizada em trés doentes, demonstrou-se acumulagdo lisossomica de glicogenio.
Todas as doentes apresentavam a mutagdo ¢.1064T > C no exdo 6 do gene GAA (glucosidase-
alpha-acid), em homozigotia numa delas, associada as mutac¢des ¢.1666A > G no exdo 12 e
€.2065G > A no exdo 15 nas duas irmés e a mutacdo ¢.380G > T no exdo 2 na doente mais
nova.

Todas iniciaram terapia enzimatica de substituicdo logo que disponivel, com boa

tolerancia. A mais jovem faleceu. As doentes sobreviventes mantém medidas de suporte
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ventilatorio e fisioterapia, sendo que a mais velha se desloca em cadeira de rodas e a irma
mantém marcha independente. A doente mais nova faz marcha apoiada em andarilho.

Os nossos casos incluem-se clinicamente na forma juvenil da Doenca de Pompe.

A doenca de Pompe deve ser considerada nas miopatias progressivas, especialmente
das cinturas e dos masculos respiratérios em qualquer idade e em pequenos lactentes com
cardiomiopatia. A elevacdo da creatina cinase é um dado sensivel, embora inespecifico. Dada
a grande variabilidade dos achados genéticos, a demonstracdo da reducdo da actividade da
maltase acida (em leucdcitos ou outros tecidos), continua a ser o pilar do diagnostico desta

doenca rara.

PALAVRAS-CHAVE

- Glicogenose tipo Il

- Doenca de Pompe

- Doenca lisossémica de sobrecarga
- Terapia de substituicdo enzimatica
- Miopatia

- Idade pediétrica

- Forma juvenil
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ABSTRACT

Pompe disease or glycogen storage disease type Il is a genetic, autosomal recessive
disorder due to deficiency of acid maltase. It is a rare disease, with an estimated incidence of
1 in 40,000. There are three forms of clinical presentation (infantile-onset, childhood-onset
and adult-onset), although the disease presents as a continuum of clinical phenotypes. Enzyme
replacement therapy is available in Portugal since 2006.

The clinical files of four patients (two sisters) were analyzed retrospectively. In all,
disease presented in the second year of life and the time to diagnosis ranged from two to
eleven years. At diagnosis, all presented myopathic features with a delay in some motor skills
achievement and two had left ventricular hypertrophy. Clinical suspicion arose as the result of
respiratory failure in the context of infection due to the underlying myopathy in two patients.
In the other two, myopathy was the first sign. It was associated with a positive family history
in one patient. Creatine kinase and aminotransferases were increased in all cases. All patients
progressed to pulmonary restrictive syndrome with chronic respiratory failure. The diagnosis
was based on the reduced activity of acid maltase in fibroblasts: 0 to 1.5% of the lower
normal value. Muscle biopsy, performed in three patients, showed lysosomal glycogen
accumulation. A ¢.1064T > C mutation in exon 6 of GAA (glucosidase-alpha-acid) gene was
found in all patients, in homozygosity in one of them. In the sisters, it was associated to
€.1666A > G and ¢.2065G > A mutations in exons 12 and 15, respectively and in the youngest
patient, to ¢.380G > T mutation in exon 2.

All patients started enzyme replacement therapy as soon as it became available, with
good tolerance. The youngest patient died. The surviving patients maintain ventilatory

support measures and physiotherapy. The oldest patient is wheelchair ridden and her sister

keeps independent walking. The youngest uses a walking aid.
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Our cases are clinically included in the juvenile form of Pompe Disease.

Pompe disease should be suspected in progressive myopathies at any age, especially
those involving limb-girdle and respiratory muscles and in small infants with
cardiomyopathy. High creatine kinase is a sensitive, although nonspecific, marker. Given the
great variability of the genetic findings, demonstration of reduced activity of acid maltase (in

leukocytes or other tissues) remains the diagnosis cornerstone of this rare disorder.

KEY-WORDS

- Glycogenosis type Il

- Pompe Disease

- Lysossomal storage disease
- Enzyme replacement therapy
- Miopathy

- Pediatric age

- Juvenile form
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INTRODUCAO

A Doenca de Pompe (DP) € uma doenca genética causada por deficiéncia de maltase
acida. A maltase acida, ou alfa-1,4-glicosidase acida “Angelini (2010)”, ¢ uma enzima
lisossomal que catalisa a hidrolise das ligacdes alfa-1,4 e alfa-1,6 do glicogénio “Darras et
al.(2010)”. Também designada doenca de armazenamento de glicogénio (GSD) tipo Il, a DP é
simultaneamente uma glicogenose e uma doenca lisossomal de sobrecarga “Chien et
al.(2009) .

Trata-se de uma doenca de hereditariedade autossémica recessiva. Conhecem-se mais
de 200 mutacBes patogénicas no gene GAA, localizado no cromossoma 17q25.2-g25.3
“Darras et al.(2010)”.

Distinguem-se na DP trés formas clinicas de apresentacdo, havendo de um modo geral
uma correlacdo inversa entre o nivel de actividade enzimatica residual e a gravidade clinica:
formas infantil, juvenil e do adulto “Nylan et al.(2005) .

Na forma infantil (GSD tipo Ila) as manifestacfes iniciam-se nos primeiros meses de
vida e caracterizam-se por envolvimento cardiaco progressivo (miocardiopatia hipertréfica
com cardiomegalia macica) e hipotonia generalizada. Pode associar-se a macroglossia,
dificuldades alimentares e hepatomegélia cardiogénica “Nylan et al.(2005)”. A morte, devida
a faléncia cardio-respiratdria, advém habitualmente no primeiro ou segundo ano de vida
“Thurberg et al.(2006)”. Nestes doentes, a actividade enzimatica é minima ou completamente
ausente, geralmente menor que 1% “Forsha et al.(2011)”. Nas formas juvenil (GSD tipo I1b)
e do adulto (GSD tipo lic) a gravidade clinica ¢ muito variavel “van der Ploeg et al.(2010)”.
A actividade enzimatica esta variavelmente reduzida, sendo no entanto habitualmente inferior
a 30% do normal “Laforét et al.(2012)”. Estes doentes apresentam tipicamente uma miopatia

de fraqueza mais marcada ao nivel das cinturas escapular e pélvica, com afec¢édo precoce do

FILIPA LOUREIRO NEVES 12



DOENGCA DE POMPE JUVENIL — A PROPOSITO DE QUATRO CASOS CLINICOS 2012

diafragma e dos musculos intercostais, conduzindo a hipoventilagao “van der Ploeg et
al.(2010)”. Ao contrario da forma infantil, nestes doentes o envolvimento cardiovascular é
pouco significativo (inferior a 10% dos casos) “Forsha et al.(2011)”. Na forma juvenil, a
morte ocorre predominantemente por insuficiéncia respiratoria durante as segunda ou terceira
décadas de vida “Darras et al.(2010) ”. Na forma adulta € mais dificil prever a morbilidade e
a esperanca de vida. Estas dependerdo da idade de aparecimento dos sintomas e da sua
gravidade.

A DP € uma doenca rara. Estima-se que a sua incidéncia seja de 1/40.000 nascimentos,
com 1/138.000 para a doenca infantil classica e 1/57.000 para as formas tardias “Darras et
al.(2010)”.

O diagnostico deve ser suspeitado em pequenos lactentes com hipotonia profunda e
insuficiéncia cardiaca “Chien et al.(2009)” ou em criancas mais velhas e adultos com
miopatia das cinturas, sendo que € muito sugestivo o envolvimento dos musculos cervicais e
do diafragma. A creatina cinase (CK) encontra-se tipicamente elevada em todas as formas da
doenca, mas em alguns doentes mais velhos pode estar normal “Desnuelle et al.(2011)”. A
histologia do mudsculo mostra alteracbes miopaticas em todos os casos, com acumulacédo de
glicogénio dentro e fora dos lisossomas nas criancas e em dois tercos dos adultos “Laforét et
al.(2012)".

O diagnostico de certeza obtém-se demonstrando o défice de actividade da maltase
acida em fibroblastos em cultura, leucécitos ou musculo “Hagemans et al.(2010)”.

E possivel oferecer diagnostico pré-natal as familias destes doentes. O rastreio
neonatal é exequivel por doseamento enzimatico em sangue colhido em cartdo “Laforét et
al.(2012)”.

Desde 2006 existe terapéutica enzimatica de substituicdo com alfa-glicosidase

recombinante humana “Schoser (2008) .
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Neste estudo sera feita a analise retrospectiva dos processos clinicos dos doentes com
DP seguidos no Hospital Pediatrico Carmona da Mota nos ultimos dez anos.

Embora se trate de uma doenca de baixa incidéncia, a possibilidade de diagndstico
precoce (mesmo pré-natal) e de tratamento especifico (cujo resultado sera expectavelmente
tanto melhor quanto mais cedo for instituido), torna relevante o aprofundar do conhecimento

da DP e a sua divulgacdo entre a classe médica. Este é o objectivo do presente estudo.
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CASOS CLINICOS

Caso 1:

Y.S., nascida em 1988, raca caucasiana, € a primeira filha de pais jovens, portugueses,
saudaveis e ndo consanguineos. Iniciou marcha autonoma pelos 11 meses de idade mas
apresentava algumas dificuldades motoras, nomeadamente nunca ter conseguido saltar a pés
juntos. Cerca dos 10 anos, uma escoliose dorsal alta, associada a retraccdo bilateral do tendao
de Aquiles e dificuldade no apoio plantigrado com quedas frequentes, levou a consultar um
ortopedista. Sempre fora considerada uma crianga saudavel, com crescimento
estaturoponderal e desenvolvimento psicomotor/ intelectual normais.

Aos 13 anos, foi internada no nosso hospital por insuficiéncia cardio-respiratoria no
decurso de pneumonia bacteriana, tendo necessitado de ventilacdo invasiva.

No internamento foi suspeitada miopatia por apresentar atrofia muscular generalizada
com diminuicdo da forca muscular, de predominio nas cinturas, regido cervical e musculos
intercostais, e abolicdo dos reflexos osteotendinosos. Foram ainda constatados hiperlordose
lombar, omoplatas alatas, diminuicdo do didametro antero-posterior do térax, hipertrofia dos
gémeos, retraccdo bilateral do tenddo de Aquiles e pé cavo. O sinal de Gowers era positivo.
Tinha um fenétipo longilineo, com peso e estatura abaixo do percentil 5.

Na ecocardiografia foram identificados aumento do calibre da veia cava inferior,
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, alteragdes do septo inter-ventricular e pequeno
derrame pericardico. A avaliacdo laboratorial evidenciou aumento das enzimas de citélise
muscular (Tabela I), com ionograma, fungdo glomerular renal e proteina C reactiva normais.

A biopsia do musculo deltoide esquerdo mostrou acumulacdo de glicogénio que a

microscopia electronica provou estar rodeado de unidades de membrana. O doseamento da

FILIPA LOUREIRO NEVES 15



DOENGCA DE POMPE JUVENIL — A PROPOSITO DE QUATRO CASOS CLINICOS 2012

maltase &cida em fibroblastos da pele em cultura confirmou o diagnostico de DP (Tabela II).
O estudo do gene GAA permitiu detectar a presenca de trés mutacdes em heterozigotia
(Tabela I1).

Tem evoluido com atrofia muscular progressiva, grave cifoescoliose e insuficiéncia
respiratoria cronica por sindrome restritiva (Capacidade Vital Funcional- CVF- de 15.6%).
Esta sob ventilacdo ndo invasiva nocturna com Bi Level Positive Airway Pressure (BiPAP) no
domicilio desde o diagndstico, recrutamento alveolar com insuflador-autoinsuflavel e cough-
assist regularmente. Faz fisioterapia e ha sete anos foi a primeira doente portuguesa a iniciar
terapia enzimatica (em uso compassivo) em ciclos quinzenais, que mantém.

N&o repetiu infeccdes respiratdrias com necessidade de internamento. Ao longo da
evolucdo agravou-se o défice motor com perda da capacidade de marcha pelos 20 anos.

Aos 24 anos é estudante universitaria. Apresenta dificuldades na area da autonomia e
socializacdo (Escala do Comportamento Adaptativo de Vineland). Desloca-se em cadeira de
rodas eléctrica (Figura 1). Apresenta peso abaixo do percentil 5 (percentil 50 dos 10 anos) e
estatura no percentil 50. Mantém auséncia de compromisso cardiaco, tendo a ultima

ecocardiografia evidenciado fungcdo normal.
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Figura 1 — Doente 1 em cadeira de rodas. Note-se a atrofia muscular e magreza acentuadas.

Fotografias de 11 de Mar¢o de 2012 (cedidas por Y.S.).
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Caso 2:

A.S., nascida em 1990, raca caucasiana, € irma de Y.S. A DP foi-lhe diagnosticada aos
11 anos na sequéncia do diagnostico na irma mais velha. Foi sempre considerada saudavel,
com crescimento e desenvolvimento psicomotor/ intelectual normais. Embora tivesse iniciado
a marcha pelos 11 meses, retrospectivamente foram reconhecidos alguns problemas motores
“desde cedo”, traduzidos em dificuldade em subir/ descer escadas e na corrida.

Apresentava um fenotipo semelhante ao da irmd, com fraqueza e atrofia muscular das
cinturas e regido cervical, auséncia de reflexos osteotendinosos, sinal de Gowers positivo,
hipertrofia dos gémeos, incapacidade para marcha em calcanhares, com marcha em bicos dos
pés por encurtamento do tenddo de Aquiles. O peso situava-se no percentil 25 e a estatura no
percentil 50. A ecocardiografia revelou sinais de hipertensdo pulmonar moderada. O
electrocardiograma era normal. A avaliacdo laboratorial evidenciou aumento das enzimas de
citolise muscular (Tabela I).

O doseamento da maltase acida, feito em fibroblastos e em leucdcitos, mostrou valores
compativeis com o diagnostico de DP (Tabela I1).

Em termos genéticos, A. S. é portadora das mesmas mutagdes no gene GAA que a irma
(Tabela II).

Apresenta insuficiéncia respiratdria cronica com sindrome restritiva (CFV 27.2%). Faz
ventilacdo ndo invasiva nocturna (BiPAP) no domicilio desde 2002, associada a recrutamento
alveloar com insuflador-autoinsuflavel e cough-assist regularmente. Faz fisioterapia e, desde
ha seis anos, terapia enzimatica de substituicdo intravenosa em ciclos quinzenais.

Nunca necessitou de internamento hospitalar por doenca respiratoria ou outra.

Actualmente com 21 anos (Figura 2), mantém peso e estatura adequados a idade, marcha
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auténoma, independéncia em todas as actividades da vida diaria, terminou 0 12° ano e obteve

licenca de conducdo automovel.

Figura 2 — Doente 2, ambulatoria, com atrofia muscular menos acentuada que a da doente 1.

Fotografias de 11 de Marc¢o de 2012 (cedidas por A.S.)
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Caso 3:

F.R., nascida em 1998, raca caucasiana, € a segunda filha de pais jovens, portugueses,
saudaveis e ndo consanguineos. Fruto de quarta gesta, segunda para, com histdria de dois
abortos espontaneos. Nao se conhecem doencas heredo-familiares. Preocupou a partir do
segundo ano de vida por ter sido notado algum atraso nas aquisi¢cbes motoras, na altura
atribuido a prematuridade, com sentar sem apoio pelos 9 meses e marcha autonoma aos 20
meses, apesar de crescimento estaturoponderal e desenvolvimento intelectual normais. Aos 4
anos foi investigada por suspeita de miopatia. A ecografia cardiaca e o electrocardiograma
ndo mostraram alteracGes. A avaliacdo laboratorial evidenciou aumento das enzimas de
citolise muscular (Tabela 1). Foi submetida a bidopsia muscular, cuja histologia mostrou
presenca de numerosas fibras vacuolizadas contendo glicogénio, tendo sido confirmado por
microscopia electrénica estar aquele rodeado por unidades de membrana. A avaliacdo
funcional da cadeia respiratoria mitocondrial em mdsculo foi normal, ndo tendo sido
constatadas alteracbes mitocondriais em microscopia electronica. O doseamento de maltase
acida em leucocitos e em fibroblastos foi compativel com o diagnostico de DP, confirmado
pelo estudo do gene GAA (Tabela II).

Teve varios episddios de infeccdo respiratoria sem necessidade de internamento até
2004, quando, por pneumonia e atelectasia com dispneia importante, necessitou de ventilagdo
invasiva. Em 2005 sofreu um acidente de viacdo, com fractura diafisaria do fémur e da
mandibula direitos, que condicionou internamento hospitalar. Teve mais cinco internamentos
por infeccdes respiratdrias, o ultimo em 2008.

Por insuficiéncia respiratoria cronica com sindrome restritiva (CVF 24%), faz

ventilacdo ndo invasiva no domicilio (BiPAP), cough-assist e recrutamento alveolar com
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insuflador-autoinsuflavel. Iniciou terapia enzimatica de substituicdo intravenosa ha seis anos,
com boa tolerancia e faz fisioterapia.

Actualmente com 14 anos, frequenta irregularmente o 8° ano de escolaridade com
algumas dificuldades que tém sido atribuidas ao grande absentismo escolar. Avaliada pela
Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland foram identificadas dificuldades ligeiras
em todas as areas, com evolucdo positiva. O quociente de inteligéncia, avaliado pela escala
Wechsler Intellingence Scale for Children (WISC) Il mostrou valores de 64 (escala
completa), 79 (realizacdo) e 59 (verbal). Apresenta face alongada, atrofia muscular
generalizada com diminuicdo da forca muscular, reflexos osteotendinosos abolidos,
cifoescoliose grave e pés cavus. Tem atraso de crescimento, com peso e estatura nos percentis
50 dos 9,5 e dos 11,5 anos, respectivamente e cifoescoliose muito acentuada (Figura 3).
Desloca-se com a ajuda de andarilho. A Gltima ecocardiografia mostrou ligeira hipertrofia do

septo inter-ventricular e sinais de hipertensdo pulmonar moderada.
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Figura 3 — Radiografia da coluna realizada em carga, incidéncias frente e perfil, da doente 3,

de Setembro de 2009, nas quais é notoria cifoescoliose muito acentuada.
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Caso 4:

E.M, raca caucasiana, nasceu em 2001 e faleceu inesperadamente no domicilio aos 5
anos de idade. Foi a primeira filha de pais jovens, portugueses, saudaveis e ndo
consanguineos. Descrita aos 12 meses como tendo facies miopatico e atraso de crescimento,
com peso e estatura abaixo do percentil 5 desde os 3 meses de idade. Iniciou a marcha pelos
20 meses de idade, altura em que foi referido ser “mais parada e com menos for¢a” que as
outras criancas da mesma idade. Aos 4 anos nao corria e tinha dificuldade em subir escadas.
Quando foi internada pela primeira vez apresentava pneumonia bacteriana, atelectasia e
derrame pulmonar com insuficiéncia cardio-respiratdria, hepatomegalia e necessidade de
ventilagdo invasiva. Para além do facies “miopatico”, tinha tendéncia a hiperextensdo do
tronco, dificuldade na dorsiflexdo dos pés, pobreza das massas musculares e reflexos
osteotendinosos ndo despertaveis.

A ecocardiografia revelou hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, sem
hipertensdo pulmonar. A avaliacdo laboratorial evidenciou aumento das enzimas de citolise
muscular (Tabela I).

O doseamento de maltase acida em leucdcitos mostrou valores baixos, proximos do
limite inferior do normal (Tabela II).

O estudo de amostra de musculo deltéide em microscopia Optica revelou a presenca de
maltiplos vacuolos contendo glicogénio e alteragdes mitocondriais, com aumento da
actividade oxidativa em algumas fibras. Na microscopia electronica demonstrou-se acentuado
aumento do glicogénio, localizado em vacuolos rodeados por unidade de membrana e também
livre no sarcoplasma das fibras, bem como aumento das mitocOndrias, com alteragdo das
cristas. Na biopsia hepatica foi detectado aumento difuso do glicogénio, com microesteatose

ligeira. O estudo da actividade enzimatica da cadeia respiratoria mitocondrial em
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homogeneizado de musculo foi normal. Havia défice do complexo IV (25% da média
corrigida para a citrato sintase) no homogeneizado de figado.
A actividade da maltase acida em fibroblastos era 1,5% do limite inferior do normal
(Tabela II). O estudo do gene GAA identificou duas mutacdes em heterozigotia (Tabela I1).
Teve mais trés internamentos por insuficiéncia respiratoria, em contexto infeccioso.
Iniciou terapia enzimatica de substituicdo intravenosa em 2006, aos 5 anos, tendo
completado cinco ciclos de tratamento. Por insuficiéncia respiratoria cronica, fazia ventilacao
ndo invasiva nocturna (BiPAP) e cough-assist diariamente no domicilio, onde faleceu,

inesperadamente, aos 5 anos e 4 meses.
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Tabela I — Idade diagnostico e achados laboratoriais.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Idade actual (anos) @ 24 21 14 5
Idade de diagnostico (anos) ° 13 11 4 4
Tempo até ao diagnostico (anos) 11 9 2 2

CK ao diagnostico

604 860 972 378
(v.r. <250 U/L)
Aminotransferases ao diagndstico 207 261 235 302
TGO (v.r. <50 U/L) 248 223 222 191

TGP (v.r. <40 U/L)

2 No caso 4, refere-se a idade em que faleceu (2006).

° Nos casos 1 e 2 ¢é dificil situar no tempo as dificuldades motoras, que, retrospectivamente
reconhecidas, nunca foram motivo de consulta médica ou tratamento. Assumiu-se 0 atraso
motor com inicio pelos 2 anos de idade, uma vez que a idade de aquisicdo de marcha
auténoma foi normal em ambos 0s casos.

Tabela Il — Diagndstico enzimatico e genético.

Maltase &cida ao diagnoéstico

Fibroblastos (v.r. 170-515 nmol/h/mg) | Estudo do gene GAA - mutacdes
Leucdcitos (v.r. 68-148 nmol/h/mg)

Caso 1 Fibroblastos — 1,2

Exdo 6 — [c.1064T > C; p.L355P]
Fibroblastos — 0,3 Exao 12 — [c. 1666A > G; p.T556A]

Caso 2 3 _ .
Leucéeitos — 8.8 Exdo 15 — [c. 2065G > A; p.E689 K]

Fibroblastos — 0

Caso 3 Exdo 6 — [c.1064T > C; p.L355P]
Leucocitos — 5 Homozigotia
Caso 4 Fibroblastos - 2,6 Ex30 2 - [¢.380G > T, p.C127F] - mée
aso % ;
Leucéeitos — 63 Exdo 6 - [c.1064T > C, p.L355P] - pai
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DISCUSSAO

A DP é uma doenca rara, com uma incidéncia entre 1/14.000 e 1/300.000, consoante a
etnia e a regido geografica “Hirschhorn et al.(2001) .

Em Portugal ndo ha dados oficiais sobre a sua incidéncia. Num estudo portugués
(entre 1982 e 2001), a incidéncia da doenca lisossomica, nos quais se inclui a DP, foi
calculada em 1/4000 “Pinto et al.(2004)”. Com base nesse estudo (10 sujeitos com DP em
353 casos de doenca lisossomica), pode assumir-se uma incidéncia de 1/140.000 para a DP
em Portugal.

A DP manifesta-se por um largo espectro clinico, em termos de idade de inicio,
extensdo do envolvimento organico, grau de miopatia e ritmo de progressdo da doenca
“Kishnani et al.(2006)”. A distingdo nas trés formas de apresentacdo clinica anteriormente
descritas é por vezes dificil. Em regra, o inicio mais tardio dos sintomas associa-se a quadros
clinicos menos graves “Baethmann (2008)”.

As doentes em discussao podem incluir-se na forma juvenil da doenca (GSD tipo IIb).
Aguando do diagndstico todas apresentavam sinais e sintomas de miopatia com atraso de
algumas aquisi¢cGes motoras. Em duas (casos 1 e 4) havia hipertrofia miocardica na altura do
diagnostico, o que nao é tipico do tipo Ilb. Quando surge miocardiopatia nesta forma da DP,
ela é caracteristicamente pouco acentuada “Forsha et al.(2011)”. O significado progndstico
dos achados cardiacos nas duas doentes foi distinto, uma vez que o caso 1 sobreviveu, ao
contrario do caso 4. No caso 1 pode ter sido secundaria a hipertensdo pulmonar agravada,
decorrente do processo infeccioso com necessidade de ventilacdo assistida, uma vez que foi
reversivel.

Na forma infantil classica da DP a apresentacdo clinica é aguda e de gravidade

acentuada. Pelo contrario, nas formas tardias, de evolucdo crénica, ha habitualmente atraso
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diagnostico significativo, podendo mesmo ser atribuidas a outras causas durante anos “Straub
(2008)”. O atraso de diagndstico foi calculado em 2 anos nas doentes 3 e 4. Nas irmas, a
sintomatologia foi mais insidiosa, traduzida por dificuldades motoras desde o segundo ano de
vida e sO retrospectivamente valorizadas. O diagndstico de DP fez-se apenas na segunda
década de vida, na sequéncia de faléncia ventilatoria aguda na irma mais velha.

A DP caracteriza-se pela acumulagédo de glicogénio nos tecidos, sobretudo no musculo
esquelético, miocardio e musculo liso “Forsha et al.(2011)”. Nas formas mais tardias € o
envolvimento muscular esquelético que domina o quadro clinico, tal como se verificou nas
doentes em discussdo, que apresentaram dificuldades ou atraso de desenvolvimento motor
muito antes do diagndstico e miopatia franca de predominio nas cinturas com hipertrofia dos
gémeos, tal como registado nos casos 1 e 2. O compromisso dos membros inferiores é
habitualmente mais notério do que o dos superiores, o que foi manifesto nas irmds, que
apresentaram dificuldades na marcha.

Em duas doentes (1 e 4) a suspeita clinica surgiu aquando de infeccdo respiratoria,
durante a qual foi valorizada a miopatia subjacente. Nas outras (2 e 3) foi a constatacdo da
miopatia, associada a historia familiar na doente 2, que conduziu ao diagnostico.

O atraso de crescimento, caracteristico da forma infantil classica da DP, esta também
frequentemente presente na crianga com DP “Baethmann (2008)”. Nas doentes 1 e 4 havia
atraso de crescimento ponderal e estatural, o que associado a miocardiopatia presente aquando
do diagndstico as aproximava mais da forma infantil classica. No entanto, a gravidade do
quadro clinico era muito maior na doente 4, tendo as alteracGes cardiacas regredido na
primeira, como ja referido. A morte inesperada da doente 4 poderia ser explicada por eventual
arritmia cardiaca no contexto da miocardiopatia “Tabarki et al.(2002) .

A miopatia associou-se insuficiéncia respiratoria cronica com sindrome restritiva em

todas as doentes analisadas, como € tipico na DP. O envolvimento diafragmatico €
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caracteristico das formas de inicio tardio da DP “Mellies et al.(2008)”. As novas tecnicas de
apoio ventilatério no domicilio vieram, a par com a terapia de substituicdo enzimatica,
melhorar substancialmente o prognostico e a qualidade de vida destes doentes.

O quadro clinico da DP pode confundir-se com o de outras doengas neuromusculares.
No caso particular das formas infantis tardias ou juvenis, que habitualmente cursam sem
miocardiopatia, tal como se verificou nas doentes 2 e 3, sdo as distrofias musculares, a
miastenia gravis, as miopatias inflamatdérias e outras miopatias metabdlicas como as
mitocondriais, entre outras, que colocam problemas de diagnoéstico diferencial. O aspecto
hipertréfico dos gémeos, evidenciado nas doentes 1 e 2, associado ao aumento da CK, pode,
no sexo masculino, sugerir distrofia muscular de Duchenne/ Becker. Nestas, os valores de CK
sdo habitualmente muito mais elevados. Outro diagnostico diferencial que se pode revelar
dificil é a doenca de Danon (défice de LAMP2), que cursa igualmente com acumulacédo
lisossémica de glicogénio e miocardiopatia. Na doente 4, o quadro clinico levou a que fosse
considerada a doenca mitocondrial. Os valores de maltase acida leucocitaria quase normais e
0 estado critico na apresentacdo levaram a realizacdo das biopsias. As alteracOes
mitocondriais identificadas, secundérias, podem ter contribuido para a evolucdo fatal nesta
doente “Thorburn et al.(2004) .

Na DP infantil ou juvenil a elevacdo da CK plasmatica é tdo tipica que a sua
normalidade exclui virtualmente o diagnéstico “Desnuelle et al.(2011)”. Embora muito
sensivel, 0 aumento da CK ¢é inespecifico. A elevacdo é habitualmente moderada, tal como se
verificou nas nossas doentes, que apresentaram igualmente aumento das aminotransferases. A
deteccdo de hipertransaminasémia, sem que seja avaliada a CK pode levar a falsos
diagnosticos de hepatite perante quadros de miopatia frustre “Straub et al.(2008) .

A demonstracdo de diminuicdo significativa da actividade da maltase acida, em

leucocitos, muasculo ou fibroblastos, € o pardmetro de maior valor diagndstico na DP. A
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determinacdo em leucocitos era até ha alguns anos pouco fidedigna, j& que a actividade de
maltases neutras inflacionava os resultados “Winkel et al.(2005)”. Os valores proximos do
limite inferior do normal na doente 4 levaram a consideracao de outros diagndsticos, como a
citopatia mitocondrial. Os métodos actuais usam inibidores das maltases interferentes e
tornaram possivel o diagndstico em leucocitos “Okumiya (2005)” e em sangue em cartdo
“Chamoles (2004) .

A cultura de fibroblastos da pele € mais demorada e dispendiosa do que a obtencéo de
leucdcitos. Embora menos invasiva do que a biopsia muscular, esta tem a vantagem de
permitir o doseamento enzimatico directo e a avaliacdo histolégica. Em todas as nossas
doentes foi avaliada a maltase &cida em fibroblastos. Aquela actividade correlacionou-se bem
com a determinada em leucdécitos em apenas 2 de 3 doentes.

Existe habitualmente uma correlacdo inversa entre a gravidade da doenca e 0s niveis
de actividade enzimatica “Nylan et al.(2005)”, que sdo habitualmente de 1 a 10% nas formas
infantis tardias/ juvenis, inferiores a 1% na infantil cléssica e de 5 a 30% na do adulto “Chen
et al.(2000)”. Nas nossas doentes essa correlacdo ndo foi muito evidente, com o caso 4, o
mais grave, a apresentar a actividade mais elevada. Por outro lado os casos 2 e 3, sem
miocardiopatia, tinham actividades proximas de zero, tipicas da forma infantil classica.

A bidpsia muscular, que na grande maioria dos doentes de Pompe, mostra acumulacéo
de glicogénio dentro dos lisossomas e disperso no citoplasma, ndo € indispensavel para o
diagnostico “Darras et al.(2010)”. Foi realizada em 3 das 4 doentes em discusséo, tendo sido
constatadas as alteracGes histologicas tipicas em todas. N&o foi feita na doente 2, cujo
diagndstico, dada a histdria familiar, foi facilmente evocado.

A bidpsia muscular permite fazer o diagndstico diferencial com outras miopatias. Em
duas das trés doentes submetidas a biopsia foi feito o estudo funcional mitocondrial, que foi

normal. Curiosamente, na doente 4 havia alteragcdes histologicas sugestivas de doenca
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mitocondrial, tendo sido alias demonstrado um défice minor do complexo IV no figado. A
identificacdo de doenca mitocondrial no caso 4, mas ndo no 1, podera explicar a diferenca de
gravidade clinica, contraria ao que apontariam os niveis de maltase acida, mais elevados no
caso 4.

A acumulacdo de glicogénio constatada no figado da doente 4 comprova o caracter
multissistémico da DP “Schoser et al.(2008) .

A andlise mutacional na DP tem revelado grande heterogeneidade de alteragdes, que
variam com o grupo populacional e a forma de apresentacdo da doenca. Sdo actualmente
conhecidas mais de uma centena de mutagdes patogénicas e numerosos polimorfismos no
gene GAA (http://lwww.pompecenter.nl).

O diagnostico genético ndo é indispensavel nos casos em que a actividade enzimatica
esta substancialmente reduzida. No entanto, quando é possivel consegui-lo, pode ser relevante
nos casos de apresentacdo tardia com elevada actividade residual, em que é dificil a distin¢do
com o estado de heterozigotia. A identificacdo de mutacdes patogénicas hum caso index é
importante para a deteccdo de familiares doentes ou portadores e ainda para o eventual
diagnostico pré-natal. Assim, na familia da doente 4, primeiro e unico filho daquele casal, a
identificacdo do estado de portador dos progenitores permitiu o adequado aconselhamento
genético.

O estudo genético efectuado as quatro doentes em discussdo revelou em todas a
presenca da mutacdo [c.1064T > C; p.L355P] no exdo 6, em homozigotia numa delas (doente
3). Esta mutagdo ¢ descrita como potencialmente menos grave “Montalvo et al.(2004)”. As
duas irmas apresentam também uma alteracdo da sequéncia no ex@o 15 descrita como néo
patogénica e associada a pseudodeficiéncia “Kroos et al.(2008)” e uma mutagcdo no exao 12

ainda ndo descrita na literatura. A doente 4 tinha, além da mutacéo patogénica encontrada nas
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outras doentes, uma mutacdo no exao 2 que ndo consta da literatura consultada. Estes dados
confirmam a grande diversidade genética da DP.

Até 2005 o tratamento da DP limitava-se a medidas de suporte que ndo alteravam a
historia natural da doenca “Pereira et al.(2008)”. Essas medidas continuam a ser muito
importantes no tratamento destes doentes “Kishnani et al.(2006)”. As doentes em discussao
fazem apoio ventilatério no domicilio que, a par do efeito da terapia de substituicdo
enzimatica, lhes tem permitido manter-se livres de infecgdes respiratorias e internamentos
hospitalares.

A introducdo da terapia de substituicdo com a alfa-glicosidase recombinante humana
alterou o prognostico da doenca, prolongando a sobrevida e reduzindo a morbilidade, tanto
mais, quanto mais cedo iniciada “Schoser et al.(2008)”. No caso das quatro doentes, este
tratamento ndo se encontrava disponivel aguando do diagnostico, tendo sido introduzido logo
que possivel, com boa tolerancia.

O prognostico da DP é muito variavel e esta correlacionado com a idade de inicio dos
sintomas, o que depende em grande medida da actividade enzimatica residual, mas também de
outros factores. llustrativo do caracter multifactorial do progndstico na DP € o facto de a
doente 4 com actividade enzimatica mais elevada ter tido evolucéo fatal. Na doente 3 o valor
de zero faria supor apresentacdo infantil com méa evolucdo, o que ndo se verificou. No
entanto, o seu fendtipo é mais grave do que o das irmas, que apresentaram valores mais
elevados.

Reconhecer precocemente a DP € um desafio, uma vez que a semiologia apresentada é
heterogénea e partilhada com outras doencas “Kishnani et al.(2006)”. O diagnostico precoce
é essencial para optimizar a gestdo do tratamento de substituicdo enzimatica, j& que a
acumulacdo de glicogénio se inicia muito antes dos sinais clinicos. A sintomatologia surge

quando é ultrapassado um limiar de acumulacéo de glicogénio lesivo para o funcionamento
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das celulas e orgdos. O reconhecimento precoce podera passar pela inclusdo da DP nos
programas de rastreio neonatal “Chamoles et al.(2004)”. Em Portugal aquele rastreio € do
tipo “alargado” desde 2005 ” Vilarinho et al.(2010) .

Nas doentes em estudo, em gque em as manifestacdes de doenca ocorreram em idade
precoce, 0 rastreio neonatal teria diminuido a idade do diagnostico, embora a data nédo

houvesse ainda disponivel o tratamento de substituicdo enzimatica.

CONCLUSAO

A DP deve ser considerada em casos com sinais e sintomas sugestivos de degeneracao
muscular progressiva, especialmente dos musculos das cinturas e respiratorios, bem como
cardiomegalia/ cardiomiopatia em pequenos lactentes. Apesar de se tratar de uma doenca
muito rara, apresenta impacto significativo, com alta morbilidade e mortalidade na forma
infantil e elevada morbilidade nas formas mais tardias. A demonstracdo da reducdo da
actividade da maltase &cida, que pode actualmente ser realizada em leuc6citos ou mesmo em

sangue em cartdo, continua a ser o pilar do diagnostico desta doenca.
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