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Recomendacdes para o Diagndstico da
Forma Tardia da Doenca de Pompe

Diagnosis Recommendations for Late-onset Pompe Disease
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RESUMO
Introducéo: A Doenga de Pompe é uma miopatia autossémica recessiva progressiva e incapacitante, devida ao défice da enzima
lisossémica a-glicosidade-acida. A sua forma tardia tem uma apresentacdo heterogénea que mimetiza outras doengas neuromuscu-
lares, o que dificulta o diagnéstico.
Objectivo: Desenvolver recomendagdes baseadas em consenso para o diagndstico da forma tardia da doenga de Pompe.
Material e Métodos: Revisao bibliografica e analise de um questionario de opinido aplicado a um grupo de especialistas com ex-
periéncia no diagnoéstico de varias miopatias e doengas de sobrecarga lisossomal. Discussdo em reunido de consenso.
Recomendacgdes: Doentes com miopatia proximal progressiva, fadiga, caibras e mialgias devem ser submetidos a uma avaliagéo
complementar com determinagéo de niveis de creatinina fosfoquinase, electromiograma, espirometria dinamica e, em casos incon-
clusivos, bidpsia muscular. Nos casos suspeitos ou naqueles em que a bidpsia muscular ndo permita outro diagnostico deve ser
determinada a atividade da enzima lisossémica a-glicosidade-acida através de teste de gota seca (DBS — dried blood spot). A redugéo
da atividade da enzima lisossémica a-glicosidade-acida requer a confirmagéo numa segunda amostra e a sequenciagao do gene da
enzima lisossdmica a-glicosidade-acida.
Palavras-chave: Idade de Inicio; Consenso; Doenga de Armazenamento de Glicogénio tipo Il.

ABSTRACT
Introduction: Pompe disease is a progressive and debilitating autossomal recessive myopathy due to mutations in lysossomal acid-
a-glucosidase. Its late-onset form has a heterogeneous presentation mimicking other neuromuscular diseases, leading to diagnostic
challenge.
Objective: To develop consensus based recommendations for the diagnosis of late-onset Pompe Disease.
Material and Methods: Bibliographic review and analysis of an opinion questionnaire applied to a group of specialists with expertise in
the diagnosis of several myopathies and lysossomal storage disorders. Discussed in consensus meeting.
Recommendations: Patients with a progressive limb-girdle weakness, fatigue, cramps and muscle pain should be evaluated with CK
levels, electromyography, dynamic spirometry and muscle biopsy in inconclusive cases. Suspected cases and those in which muscle
biopsy could not allow other diagnosis should be screened for lysossomal acid-a-glucosidase deficiency with DBS (dried blood spot).
The diagnosis should be confirmed by determination of lysossomal acid-a-glucosidase activity in a second sample and lysossomal
acid-a-glucosidase gene sequencing.
Keywords: Age of Onset; Consensus; Glycogen Storage Disease Type II.

INTRODUCAO

A Doenga de Pompe é uma glicogenose /doenga de
sobrecarga lisossomal causada pela deficiéncia da enzima
lisossomal a-glicosidade-acida (AGA). Esta deficiéncia re-
sulta numa acumulagéo de glicogénio no musculo e outros
6rgaos com consequente miopatia.t

E uma doenga autossémica recessiva que resulta da
mutagdo no gene da AGA que se localiza no brago longo do
cromossoma 17; ja se identificaram mais de 350 mutagdes.
A mutacdo c. -32T > G (IVS1-13T > G)é a mais prevalente
e ocorre em cerca de 50% dos doentes Pompe de inicio
tardio nos caucasianos.?

O gene da AGA codifica a enzima AGA, responsavel
pela degradagéo lisossomal do glicogénio. A mutagédo do
gene condiciona diminuigdo da atividade da referida enzi-
ma, com consequente acumulo intralisossomal de glicogé-
nio. Esta sobrecarga lisossomal resulta em duas vias pa-
togénicas distintas: rutura da membrana lisossomal (com
extravasamento citoplasmatico das enzimas hidroliticas) e
alteragéo do processo de autofagia.®

Conhecem-se dois fendtipos distintos que se correla-
cionam com a atividade da enzima AGA.* A forma infantil
manifesta-se antes de um ano de idade e caracteriza-se
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por uma atividade de AGA < 1% do normal, conduzindo a
morte por insuficiéncia cardiorrespiratéria geralmente an-
tes do ano de vida.* A forma de inicio tardio manifesta-se
apdés um ano de vida e a atividade da enzima pode variar
(1-40%); a apresentacéo clinica tende a ser mais heterogé-
nea e a idade de inicio variavel, embora seja uma doenga
progressiva, que se nao tratada podera conduzir a morte
por insuficiéncia respiratoria.®

A prevaléncia na populagdo em geral ndo é conhecida
e varia consoante as formas clinicas de apresentagao e os
grupos étnicos. A incidéncia da forma infantil classica va-
ria desde 1/138000 na populagéo holandesa a 1/33 333 na
populagédo de Taiwan.® A forma tardia tem uma incidéncia
estimada de 1/57 000.% Nao existem dados de prevaléncia
na populagdo portuguesa. O Unico estudo sobre a preva-
Iéncia de doengas lisossomais na populagao portuguesa foi
realizado entre os anos 1982 e 2001 mas apenas para uma
area populacional no Norte, e ndo para toda a extensao
do pais, pelo que os dados poderédo nao ser extrapolados.
Considerando os dados existentes a nivel internacional, se-
ria expectavel uma incidéncia superior a encontrada, o qual
resulta da existéncia de casos nao diagnosticados. Regis-
tamos, no entanto, a existéncia atualmente em Portugal de
27 doentes portadores da doenga sob terapéutica enzima-
tica de substituicdo.”®

A forma tardia da doenga de Pompe devera ser consi-
derada nos adultos que apresentam uma miopatia proximal
progressiva, que pode estar associada a insuficiéncia respi-
ratoria de gravidade variavel e em qualquer fase da doenga,
sendo frequentemente uma patologia sub-diagnosticada ou
de diagnostico tardio.® Com este artigo pretende-se alertar
para a possibilidade da Doenga de Pompe poder ser um dos
diagnésticos em casos de miopatias ndo esclarecidas.

OBJECTIVOS

O objectivo deste artigo é propor recomendacgdes sob a
forma de algoritmo para a identificagdo precoce de casos
da forma tardia da Doenga de Pompe na populagdo adulta.

MATERIAL E METODOS

Foi reunido um painel de especialistas com experién-
cia no diagndstico e tratamento de varias formas de doen-
¢as metabdlicas hereditarias e miopatias. Estes realizaram
uma revisao da literatura através da pesquisa em bases de
dados (PubMed/ Medline/ Cochrane, EMBASE) pelos ter-
mos ‘Late onset Pompe Disease’, ‘Adult Pompe Disease’,
‘Late onset Glycogenosis type II'. Nao foi especificada data
limite. Os artigos mais recentes foram selecionados como
fonte de evidéncia. Os especialistas responderam ainda a
um questionario anénimo sobre a abordagem diagnoéstica
do doente com suspeita de miopatia. Os resultados foram
posteriormente discutidos em reunido de consenso, onde
se concluiram as presentes recomendagdes.

REVISAO BIBLIOGRAFICA - DIAGNOSTICO
Manifestagcdes e Avaliagéo Clinica
A forma de inicio tardio da Doenga de Pompe é hete-
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rogénea, tornando o diagnéstico precoce dificil. O curso
clinico é, no entanto, sempre progressivo e a duragéo da
doenca ndo se relaciona com a gravidade da mesma. O
tempo médio desde o aparecimento da primeira sintoma-
tologia até ao diagndstico é variavel sendo em média sete
anOS.5’10’11

Os sintomas iniciais podem ser inespecificos: fadiga
generalizada, mialgias e contractura muscular. A forma de
apresentagcao mais comum € o envolvimento proximal dos
musculos da cintura pélvica e do tronco com perda da ativi-
dade motora grosseira como andar, subir escadas e correr.
Ao longo do tempo verifica-se o envolvimento dos muscu-
los da cintura escapular. Também pode surgir, em qualquer
fase da doencga, fraqueza dos musculos faciais com ptose
palpebral uni ou bilateral.50-12

Na avaliacdo de um caso suspeito de Doenca de Pom-
pe é importante a avaliagdo manual da forga muscular atra-
vés de uma escala estandardizada e a realizagao de testes
funcionais basicos (avaliagdo da marcha e a manobra de
Gowers).5:13

O diafragma e os musculos axiais paraespinhais sdo
frequentemente envolvidos. Com a progressao da doenga
pelo menos 1/3 dos doentes acaba por desenvolver insufi-
ciéncia respiratéria. Muitos doentes comegam por apresen-
tar alteragdes ventilatérias durante o periodo noturno como
apneia obstrutiva do sono, hipoventilagdo, roncopatia, ce-
faleia e sonoléncia diurna. Em alguns doentes a paresia do
diafragma é a Unica manifestagao clinica.'

A insuficiéncia respiratéria € a principal causa de morte,
estando as anomalias arteriais intracranianas em segundo
lugar.! O envolvimento do musculo liso da parede dos va-
sos das artérias cerebrais é responsavel pelo aumento da
incidéncia de aneurismas cerebrais, sobretudo em territério
da circulagdo posterior.t®

O envolvimento gastrointestinal pode ocorrer sob a for-
ma de dificuldade na mastigagao com fadiga dos musculos
masseterinos, reflexo faringeo fraco ou disfagia.*

Ao contrario da forma infantil, a cardiomiopatia é rara
e pode manifestar-se sob a forma de hipertrofia ventricular
direita n&o relacionada com hipertensao pulmonar e altera-
¢bes do ritmo (taquicardia sinusal, doenga do nédulo sinu-
sal, sindrome de Wolf-Parkinson-White). "4

Reconhecer precocemente a Doenga de Pompe é um
desafio uma vez que a semiologia pode ser fruste e de ins-
talagdo muito progressiva e partilhada com outras doengas
neuromusculares.!®

O diagnéstico diferencial inclui outras miopatias me-
tabodlicas (doenga de McArdle, miopatias mitocondriais),
miopatias inflamatdrias, distrofias musculares, miopatias
congénitas, doenga do neurénio motor ou da placa neuro-
muscular (Tabela 1).6

Exames Complementares

A elevagao da creatinina fosfoquinase (CK) (até 15x o
limite superior do normal) tem uma sensibilidade de 95%
mas € inespecifica; o aumento da excregdo urinaria do
tetrassacarideo-Glc4 pode ser encontrado em qualquer



doenca de armazenamento do glicogénio.*¢13

A espirometria, realizada com o doente sentado e em
decubito dorsal, é util nomeadamente no estadio pré-sin-
tomatico; uma reducgéo da capacidade vital superior a 10%
sugere disfungéo do diafragma.®®

O electromiograma (incluindo musculos paravertebrais,
sobretudo lombares) revela geralmente um padrdao miopa-
tico e podem surgir sinais de irritabilidade da membrana,
designadamente: atividade insercional aumentada, fibrilha-
¢Oes, ondas positivas ou até descargas mioténicas; os es-
tudos de condugao nervosa sao normais.®3

A bidpsia muscular, que nao é obrigatéria para o diag-
néstico, quando alterada mostra um padrdo de miopatia
vacuolar; pode, no entanto, ser normal e ndo especifica em
30% dos casos.51

O diagnostico definitivo da Doenga de Pompe num
doente com quadro clinico consistente com a doenca re-
quer a demonstragao da redugdo ou auséncia da activida-
de da AGA.%*% Perante a suspeita, deve ser feita a determi-
nac¢do em amostra de sangue seca em cartao proprio (dried
blood spot — DBS) para o laboratério de referéncia.23

Uma actividade da AGA reduzida deve ser confirmada

Tabela 1 - Diagnéstico diferencial da forma tardia da Doenga de Pompe (adaptado de Barba-Romero MA et al, 2012)*®

Grupos de doengas

Exemplos de doengas

Achados em comum

Achados diferentes de Pompe

Distrofias musculares

Doengas da juncéo
neuro-muscular
Doengas do neurdnio

motor

Miopatias inflamatérias

Miopatias congénitas e
metabolicas

Distrofinopatias (Duchenne e
Becker) e distrofias das cinturas

Distrofia facioescapulo-umeral

Distrofia mioténica-2

Miastenia gravis, sindrome de
Eaton-Lambert

Atrofia muscular  espinhal
tipo 3 e 4; Esclerose lateral
amiotrofica.

Polimiosite

Glicogenoses tipo V e VII

Doenga de Danon
(glicogenose IIb)

Miopatias mitocondriais

Fraqueza muscular proximal
progressiva, elevagao de CK

Fraqueza das cinturas
escapulares, escapula alada

Fraqueza muscular proximal,
fadiga, caibras, EMG com
padréo irritativo, elevagao de
CK

Fadiga, fraqueza muscular
generalizada e dispneia

Fraqueza e atrofia muscular,
elevagao de CK

Fraqueza muscular proximal
subaguda, elevacédo de CK

Fraqueza muscular,
intolerancia ao  exercicio,
elevagdo de CK

Cardiomiopatia hipertréfica,

miopatia vacuolar com
acumulagao de glicogénio,
elevacdo de CK

Fraqueza
intolerancia ao
elevacdo de CK

muscular,
exercicio,

Hereditariedade ligada ao X (DMD e
DMB); cardiomiopatia.

Envolvimento  predominante da
musculatura facial.

Hereditariedade autossémica
dominante; miotonia clinica;
cataratas; insulinorresisténcia.

MG - Sintomas flutuantes ao longo
do dia, envolvimento primordial
musculos oculares.

EL — sintomas disautonémicos.

Fasciculagdes, tremor de acgao.
ELA - Hipereflexia e reflexos
cutaneo-plantares em extensao.

Compromisso sistémico (digestivo
cardiaco, cuténeo), autoanticorpos
e boa resposta a imunossupressao.

Mioglobinudria (V e VII), fenédmeno
secondwind (V).

Gravidade da cardiomiopatia
hipertréfica (> no Danon)

Envolvimento dos musculos da
oculomotricidade, ragged red fibers

CK — Creatininafosfoquinase; DMD - Distrofia muscular de Duchenne; DMB — Distrofia muscular de Becker; MG — Miastenia Gravis; EL — Sindrome de Eaton-Lambert; ELA — Escle-

rose lateral amiotrofica.
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numa segunda amostra, nomeadamente em linfécitos puri-  RECOMENDAGCOES PARA O DIAGNOSTICO

1. Fraqueza muscular proximal progressiva (mais marcada

2

;50 ficados de sangue periférico ou em cultura de fibroblastos  Clinica

= obtida através de bidpsia cutanea.®®* O estudo genético A suspeita clinica da forma tardia da Doenga de Pompe
8 através da sequenciacdo do gene AGA deve também ser deve ser considerada em qualquer doente, independente-
I.’—I?I solicitado.?” mente da idade ou sexo, que apresente:
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Figura 1 — Algoritmo de diagndstico para a forma tardia da Doenga de Pompe (CK — creatinina fosfoquinase; EMG — electromiograma e
estudos de condugdo nervosa; CVF — Capacidade vital forcada; DBS — dried blood spot; 2% amostra — linfocitos purificados de sangue
total ou fibroblastos obtidos por bidpsia cutdnea; AGA — a-glicosidade-acida).
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na cintura pélvica);
2. Fadiga, mialgias e céibras;
3. Dispneia de esforgo, ortopneia ou apneia noturna.

A auséncia de fraqueza muscular proximal ndo exclui o
diagnostico quando os restantes sintomas estejam presen-
tes.

Os achados no exame objectivo que favorecem o diag-
néstico sdo:

1. Amiotrofia proximal;

2. Hipotonia proximal;

3. Fraqueza de grupos musculares da face e degluticdo
quando associados a fraqueza muscular proximal.

Estudos Complementares

Todos os doentes com suspeita clinica devem ser sub-
metidos aos seguintes exames complementares:

1. Niveis séricos da enzimologia muscular (CK, aspartato
aminotransferase, aldolase);

2. Estudos de condugao nervosa e eletromiograma;

3. Espirometria em posigao sentada e decubito dorsal;

4. Biopsia muscular em casos inconclusivos.

De modo geral, recomendamos que resultados negati-
vos em doentes com quadro clinico sugestivo ndo devem
excluir o diagnostico, e nestes casos deve prosseguir-se
para confirmacgao diagnéstica (de acordo com capitulo se-
guinte).®
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