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Recomendações para o Diagnóstico da 
Forma Tardia da Doença de Pompe

Diagnosis Recommendations for Late-onset Pompe Disease 
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RESUMO
Introdução: A Doença de Pompe é uma miopatia autossómica recessiva progressiva e incapacitante, devida ao défice da enzima 
lisossómica α-glicosidade-ácida. A sua forma tardia tem uma apresentação heterogénea que mimetiza outras doenças neuromuscu-
lares, o que dificulta o diagnóstico. 
Objectivo: Desenvolver recomendações baseadas em consenso para o diagnóstico da forma tardia da doença de Pompe.
Material e Métodos: Revisão bibliográfica e análise de um questionário de opinião aplicado a um grupo de especialistas com ex-
periência no diagnóstico de várias miopatias e doenças de sobrecarga lisossomal. Discussão em reunião de consenso. 
Recomendações: Doentes com miopatia proximal progressiva, fadiga, cãibras e mialgias devem ser submetidos a uma avaliação 
complementar com determinação de níveis de creatinina fosfoquinase, electromiograma, espirometria dinâmica e, em casos incon-
clusivos, biópsia muscular. Nos casos suspeitos ou naqueles em que a biópsia muscular não permita outro diagnóstico deve ser 
determinada a atividade da enzima lisossómica α-glicosidade-ácida através de teste de gota seca (DBS – dried blood spot). A redução 
da atividade da enzima lisossómica α-glicosidade-ácida requer a confirmação numa segunda amostra e a sequenciação do gene da 
enzima lisossómica α-glicosidade-ácida.
Palavras-chave: Idade de Início; Consenso; Doença de Armazenamento de Glicogénio tipo II.

ABSTRACT
Introduction: Pompe disease is a progressive and debilitating autossomal recessive myopathy due to mutations in lysossomal acid-
α-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-α-glucosidase deficiency with DBS (dried blood spot). 
The diagnosis should be confirmed by determination of lysossomal acid-α-glucosidase activity in a second sample and lysossomal 
acid-α-glucosidase gene sequencing.
Keywords:  Age of Onset; Consensus; Glycogen Storage Disease Type II.

INTRODUÇÃO
	 A Doença de Pompe é uma glicogenose /doença de 
sobrecarga lisossomal causada pela deficiência da enzima 
lisossomal α-glicosidade-ácida (AGA). Esta deficiência re-
sulta numa acumulação de glicogénio no músculo e outros 
órgãos com consequente miopatia.1

	 É uma doença autossómica recessiva que resulta da 
mutação no gene da AGA que se localiza no braço longo do 
cromossoma 17; já se identificaram mais de 350 mutações. 
A mutação c. -32T > G (IVS1-13T > G)é a mais prevalente 
e ocorre em cerca de 50% dos doentes Pompe de início 
tardio nos caucasianos.2

	 O gene da AGA codifica a enzima AGA, responsável 
pela degradação lisossomal do glicogénio. A mutação do 
gene condiciona diminuição da atividade da referida enzi-
ma, com consequente acúmulo intralisossomal de glicogé-
nio. Esta sobrecarga lisossomal resulta em duas vias pa-
togénicas distintas: rutura da membrana lisossomal (com 
extravasamento citoplasmático das enzimas hidrolíticas) e 
alteração do processo de autofagia.3

	 Conhecem-se dois fenótipos distintos que se correla-
cionam com a atividade da enzima AGA.4 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 à 
morte por insuficiência cardiorrespiratória geralmente an-
tes do ano de vida.4 A forma de início tardio manifesta-se 
após um ano de vida e a atividade da enzima pode variar 
(1-40%); a apresentação clínica tende a ser mais heterogé-
nea e a idade de início variável, embora seja uma doença 
progressiva, que se não tratada poderá conduzir à morte 
por insuficiência respiratória.5

	 A prevalência na população em geral não é conhecida 
e varia consoante as formas clínicas de apresentação e os 
grupos étnicos. A incidência da forma infantil clássica va-
ria desde 1/138000 na população holandesa a 1/33 333 na 
população de Taiwan.6 A forma tardia tem uma incidência 
estimada de 1/57 000.6 Não existem dados de prevalência 
na população portuguesa. O único estudo sobre a preva-
lência de doenças lisossomais na população portuguesa foi 
realizado entre os anos 1982 e 2001 mas apenas para uma 
área populacional no Norte, e não para toda a extensão 
do país, pelo que os dados poderão não ser extrapolados. 
Considerando os dados existentes a nível internacional, se-
ria expectável uma incidência superior à encontrada, o qual 
resulta da existência de casos não diagnosticados. Regis-
tamos, no entanto, a existência atualmente em Portugal de 
27 doentes portadores da doença sob terapêutica enzimá-
tica de substituição.7,8

	 A forma tardia da doença de Pompe deverá ser consi-
derada nos adultos que apresentam uma miopatia proximal 
progressiva, que pode estar associada a insuficiência respi-
ratória de gravidade variável e em qualquer fase da doença, 
sendo frequentemente uma patologia sub-diagnosticada ou 
de diagnóstico tardio.9 Com este artigo pretende-se alertar 
para a possibilidade da Doença de Pompe poder ser um dos 
diagnósticos em casos de miopatias não esclarecidas.

OBJECTIVOS
	 O objectivo deste artigo é propor recomendações sob a 
forma de algoritmo para a identificação precoce de casos 
da forma tardia da Doença de Pompe na população adulta. 

MATERIAL E MÉTODOS
	 Foi reunido um painel de especialistas com experiên-
cia no diagnóstico e tratamento de várias formas de doen-
ças metabólicas hereditárias e miopatias. Estes realizaram 
uma revisão 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’. Não foi especificada data 
limite. Os artigos mais recentes foram selecionados como 
fonte de evidência. Os especialistas responderam ainda a 
um questionário anónimo sobre a abordagem diagnóstica 
do doente com suspeita de miopatia. Os resultados foram 
posteriormente discutidos em reunião de consenso, onde 
se concluíram as presentes recomendações.

REVISÃO BIBLIOGRÁFICA - DIAGNÓSTICO
Manifestações e Avaliação Clínica
	 A forma de início tardio da Doença de Pompe é hete-

rogénea, tornando o diagnóstico precoce difícil. O curso 
clínico é, no entanto, sempre progressivo e a duração da 
doença não se relaciona com a gravidade da mesma. O 
tempo médio desde o aparecimento da primeira sintoma-
tologia até ao diagnóstico é variável sendo em média sete 
anos.5,10,11

	 Os sintomas iniciais podem ser inespecíficos: fadiga 
generalizada, mialgias e contractura muscular. A forma de 
apresentação mais comum é o envolvimento proximal dos 
músculos 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 múscu-
los da cintura escapular. Também pode surgir, em qualquer 
fase da doença, fraqueza dos músculos faciais com ptose 
palpebral uni ou bilateral.5,10-12

	 Na avaliação de um caso suspeito de Doença de Pom-
pe é importante a avaliação manual da força muscular atra-
vés de uma escala estandardizada e a realização de testes 
funcionais básicos (avaliação da marcha e a manobra de 
Gowers).6,13

	 O diafragma e os músculos axiais paraespinhais são 
frequentemente envolvidos. Com a progressão da doença 
pelo menos 1/3 dos doentes acaba por desenvolver insufi-
ciência respiratória. Muitos doentes começam por apresen-
tar alterações ventilatórias durante o período noturno como 
apneia obstrutiva do sono, hipoventilação, roncopatia, ce-
faleia e sonolência diurna. Em alguns doentes a paresia do 
diafragma é a única manifestação clínica.11,14

	 A insuficiência respiratória é a principal causa de morte, 
estando as anomalias arteriais intracranianas em segundo 
lugar.11 O envolvimento do músculo liso da parede dos va-
sos das artérias cerebrais é responsável pelo aumento da 
incidência de aneurismas cerebrais, sobretudo em território 
da circulação posterior.15

	 O envolvimento gastrointestinal pode ocorrer sob a for-
ma de dificuldade na mastigação com fadiga dos músculos 
masseterinos, reflexo faríngeo fraco ou disfagia.4

	 Ao contrário da forma infantil, a cardiomiopatia é rara 
e pode manifestar-se sob a forma de hipertrofia ventricular 
direita não relacionada com hipertensão pulmonar e altera-
ções do ritmo (taquicardia sinusal, doença do nódulo sinu-
sal, síndrome de Wolf-Parkinson-White).14

	 Reconhecer precocemente a Doença de Pompe é um 
desafio uma vez que a semiologia pode ser fruste e de ins-
talação muito progressiva e partilhada com outras doenças 
neuromusculares.16

	 O diagnóstico diferencial inclui outras miopatias me-
tabólicas (doença de McArdle, miopatias mitocondriais), 
miopatias inflamatórias, distrofias musculares, miopatias 
congénitas, doença do neurónio motor ou da placa neuro-
muscular (Tabela 1).6

Exames Complementares
	 A elevação da creatinina fosfoquinase (CK) (até 15x o 
limite superior do normal) tem uma sensibilidade de 95% 
mas é inespecífica; o aumento da excreção urinária do 
tetrassacarídeo-Glc4 pode ser encontrado em qualquer 
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doença de armazenamento do glicogénio.4,6,13

	 A espirometria, realizada com o doente sentado e em 
decúbito dorsal, é útil nomeadamente no estádio pré-sin-
tomático; uma redução da capacidade vital superior a 10% 
sugere disfunção do diafragma.6,13

	 O electromiograma (incluindo músculos paravertebrais, 
sobretudo lombares) revela geralmente um padrão miopá-
tico e podem surgir sinais de irritabilidade da membrana, 
designadamente: atividade insercional aumentada, fibrilha-
ções, ondas positivas ou até descargas miotónicas; os es-
tudos de condução nervosa são normais.6,13

	 A biópsia muscular, que não é obrigatória para o diag-
nóstico, quando alterada mostra um padrão de miopatia 
vacuolar; pode, no entanto, ser normal e não específica em 
30% dos casos.6,13

	 O diagnóstico definitivo da Doença de Pompe num 
doente com quadro clínico consistente com a doença re-
quer a demonstração da redução ou ausência da activida-
de da AGA.6,13 Perante a suspeita, deve ser feita a determi-
nação em amostra de sangue seca em cartão próprio (dried 
blood spot – DBS) para o laboratório de referência.2,6,13

	 Uma actividade da AGA reduzida deve ser confirmada 

Tabela 1 - Diagnóstico diferencial da forma tardia da Doença de Pompe (adaptado de Barba-Romero MA et al, 2012)13

Grupos de doenças Exemplos de doenças Achados em comum Achados diferentes de Pompe

Distrofias musculares

Distrofinopatias (Duchenne e 
Becker) e distrofias das cinturas

Fraqueza muscular proximal 
progressiva, elevação de CK

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

Distrofia facioescapulo-umeral Fraqueza das cinturas 
escapulares, escápula alada

Envolvimento predominante da 
musculatura facial.

Distrofia miotónica-2

Fraqueza muscular proximal, 
fadiga, cãibras, EMG com 
padrão irritativo, elevação de 
CK

Hereditariedade autossómica 
dominante; miotonia clínica; 
cataratas; insulinorresistência.

Doenças da junção 
neuro-muscular

Miastenia gravis, síndrome de 
Eaton-Lambert

Fadiga, fraqueza muscular 
generalizada e dispneia

MG – Sintomas flutuantes ao longo 
do dia, envolvimento primordial 
músculos oculares.
EL – sintomas disautonómicos.

Doenças do neurónio 
motor

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

Fraqueza e atrofia muscular, 
elevação de CK

Fasciculações, tremor de acção.
ELA – Hipereflexia e reflexos 
cutâneo-plantares em extensão.

Miopatias inflamatórias Polimiosite Fraqueza muscular proximal 
subaguda, elevação de CK

Compromisso sistémico (digestivo 
cardíaco, cutâneo), autoanticorpos 
e boa resposta à imunossupressão.

Miopatias congénitas e 
metabólicas

Glicogenoses tipo V e VII
Fraqueza muscular, 
intolerância ao exercício, 
elevação de CK

Mioglobinúria (V e VII), fenómeno 
secondwind (V).

Doença de Danon
(glicogenose IIb)

Cardiomiopatia hipertrófica, 
miopatia vacuolar com 
acumulação de glicogénio, 
elevação de CK

Gravidade da cardiomiopatia 
hipertrófica (> no Danon)

Miopatias mitocondriais
Fraqueza muscular, 
intolerância ao exercício, 
elevação de CK

Envolvimento dos músculos da 
oculomotricidade, ragged red fibers

CK – Creatininafosfoquinase;  DMD – Distrofia muscular de Duchenne; DMB – Distrofia muscular de Becker; MG – Miastenia Gravis; EL – Síndrome de Eaton-Lambert; ELA – Escle-
rose lateral amiotrófica.
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numa segunda amostra, nomeadamente em linfócitos puri-
ficados de sangue periférico ou em cultura de fibroblastos 
obtida através de biópsia cutânea.6,13 O estudo genético 
através da sequenciação do gene AGA deve também ser 
solicitado.17

RECOMENDAÇÕES PARA O DIAGNÓSTICO
Clínica
	 A suspeita clínica da forma tardia da Doença de Pompe 
deve ser considerada em qualquer doente, independente-
mente da idade ou sexo, que apresente:
1.	Fraqueza muscular proximal progressiva (mais marcada 

 

Figura 1 – Algoritmo de diagnóstico para a forma tardia da Doença de Pompe (CK – creatinina fosfoquinase; EMG – electromiograma e 
estudos de condução nervosa; CVF – Capacidade vital forçada; DBS – dried blood spot; 2ª amostra – linfócitos purificados de sangue 
total ou fibroblastos obtidos por biópsia cutânea; AGA – α-glicosidade-ácida).

SUSPEITA CLÍNICA

AVALIAÇÃO COMPLEMENTAR

Fraqueza muscular 
proximal progressiva

Elevação de CK sem 
causa aparente

CK (elevado)
ou

EMG (padrão miopático / irratabilidade + electrofisiologia normal)
ou

Espirometria (↓ CVF < 10% de sentado para decúbito)

Miopatia não esclarecida

InconclusivoSugestivo de Pompe

DBS

CONFIRMAÇÃO EM 2ª AMOSTRA

SEQUENCIAÇÃO GENE AGA

Biópsia muscular

Outro diagnóstico

Outro diagnóstico
Normal

Diminuída

Fadiga, mialgias e cãibras

dispneia de esforço ou ortopneia de 
etiologia não esclarecida 
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na cintura pélvica);
2.	Fadiga, mialgias e cãibras;
3.	Dispneia de esforço, ortopneia ou apneia noturna.

	 A ausência de fraqueza muscular proximal não exclui o 
diagnóstico quando os restantes sintomas estejam presen-
tes.
	 Os achados no exame objectivo que favorecem o diag-
nóstico são:
1.	Amiotrofia proximal;
2.	Hipotonia proximal;
3.	Fraqueza de grupos musculares da face e deglutição 

quando associados a fraqueza muscular proximal.

Estudos Complementares
	 Todos os doentes com suspeita clínica devem ser sub-
metidos aos seguintes exames complementares:
1.	Níveis séricos da enzimologia muscular (CK, aspartato 

aminotransferase, aldolase);
2.	Estudos de condução nervosa e eletromiograma;
3.	Espirometria em posição sentada e decúbito dorsal;
4.	Biópsia muscular em casos inconclusivos.

	 De modo geral, recomendamos que resultados negati-
vos em doentes com quadro clínico sugestivo não devem 
excluir o diagnóstico, e nestes casos deve prosseguir-se 
para confirmação diagnóstica (de acordo com capítulo se-
guinte).18

Confirmação Diagnóstica
	 Esta deve ser realizada, em primeira linha, através de 
DBS (Dried Blood Spot) em cartão enviado para o centro 
de referência. Um resultado positivo (atividade enzimática 
reduzida) deve ser confirmado por ambos os métodos:
1.	Atividade enzimática numa segunda amostra (linfócitos 

purificados de sangue periférico ou cultura de fibroblas-
tos em biópsia cutânea);

2.	Sequenciação do gene AGA.

CONCLUSÃO
	 O diagnóstico da forma tardia da doença de Pompe re-
quer elevada suspeição clínica, podendo em alguns casos 
ser encontrada na prática clínica. É fundamental estar aler-
ta para a possibilidade do diagnóstico perante um doente 
com fraqueza muscular proximal progressiva, fadiga ge-
neralizada, cãibras e níveis elevados de CK. A confirma-
ção diagnóstica não deve ser atrasada, dado o impacto no 
prognóstico da terapêutica de substituição enzimática.
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