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Perguntas e respostas: Doenca de Pompe

Carta ao Leitor

Caro leitor,

E uma honra apresentar esta publicacdo, que relne
respostas as duvidas enviadas por pacientes com a
Doenca de Pompe e também por seus cuidadores.
Trata-se de um exemplo rico de possiveis parcerias
entre a sociedade civil, industria farmacéutica e
especialistas.

A informacao apropriada e o dialogo aberto
continuam a ser as melhores formas de combater o
desconhecimento e proporcionar qualidade de vida a
comunidade rara.

Seguimos acreditando no poder do trabalho coletivo
como resposta aos desafios relacionados as doencas
de baixa prevaléncia. Esta € a nossa crenca € o
nosso maior proposito. Que novas edicoées surjam e
nos ajudem na disseminacao da comunicacao de

boas praticas no tratamento das doencas raras.

Um forte abraco,

Antoine Daher
Presidente Casa Hunter
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Perguntas e respostas: Doenca de Pompe

Introducao

A Doenca de Pompe, também conhecida como
Glicogenose Tipo II, € uma condicao geneética rara
que pode manifestar-se em qualquer fase da vida
de uma pessoa. Causada por uma deficiéncia ou
auséncia na enzima alfa-glicosidase acida (GAA),
essa doenca leva ao acumulo de um acucar
chamado glicogénio nos musculos, sendo o0s
sintomas mais comuns a fragueza muscular, falta

de ar e dificuldade para respirar inicialmente a
noite, quedas frequentes, dentre outros. %

Estima-se que Pompe afete aproximadamente 1
em cada 40 mil pessoas e, sO no Brasil, considera-
se que haja 2,5 mil casos de pessoas afetadas. No
mundo, 0os numeros sao entre 5.000 e 10.000.*
Os sintomas iniciais podem ser diferentes
dependendo da idade em que a doenca manifesta-
se. Em bebés de até um ano de idade, os sinais
podem incluir atraso no desenvolvimento motor,
dificuldades respiratorias, problemas de sono,
dificuldades de alimentacao e aumento de orgaos
como figado, baco e coracdo.®’:*

As referéncias bibliograficas (de 1 a 8 e de 19 a 12) encontram-se na pagina 93 do eBook de Pompe.
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Perguntas e respostas: Doenca de Pompe

Ja em criancas maiores e adultos, sao comuns a
dificuldade para caminhar, respirar e engolir, que
sdo progressivas, fadiga e dores musculares.®’:®

Diagnosticar essa doenca e desafiador devido a
variedade de sintomas em comum com outras
condicoes medicas. Portanto o diagnostico precoce
e fundamental para que o tratamento
multidisciplinar® seja iniciado o quanto antes, com
as medidas apropriadas, para melhores chances

de seguimento e da qualidade de vida.**** '

Visto que a Doenca de Pompe € rara e traz
consigo uma jornada dificil, a Casa Hunter,
juntamente a Sanofi, criou esse eBook para
fornecer informacoes claras e acessiveis ao publico
interessado em entender melhor sobre essa
condicao genetica.

O objetivo do material € oferecer uma visao
abrangente dos sintomas, diagnostico, tratamento
e gestao dessa condicao, facilitando a navegacao

por esse tema complexo de maneira estruturada.

ATENCAO!

As respostas deste material foram concebidas
pelos profissionais da saude aqui mencionados, e
sao baseadas na sua ampla experiéncia clinica
com a Doenca de Pompe.

9 Tratamento multidisciplinar: abordagem de cuidado a saude do paciente que envolve a colaboracao
de profissionais de diferentes especialidades, com intuito de fornecer cuidados complementares entre
Si e, assim, garantir um acompanhamento completo.
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Perguntas e respostas: Doenca de Pompe

Especialista

CRM: 544543 - RJ

Graduada em Medicina e
doutora em Saude Coletiva
pela UER]J (Universidade
Estadual do Rio de Janeiro),

.\ com mestrado pela UFRJ]
(Unlver5|dade Federal do Rio de Janeiro). Atua
como meédica geneticista (RQE 12977) e
coordenadora clinica do Departamento de Genética
Médica e Servico de Referéncia em Doencas Raras
do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da
Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira,
Unidade da Fiocruz (IFF/Fiocruz), no Rio de
Janeiro.
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Perguntas sobre doenca e genética

Como é feito o diagnostico da Doenca de
Pompe?

Todo e qualquer diagnostico depende de uma
suspeita clinica. O diagnostico da Doenca de
Pompe pode demorar pois os sintomas e sinais sao
comuns a outras doencas. Assim € necessario
fazer uma investigacao das doencas
neuromusculares'® para confirmar o diagnostico.
Em primeiro lugar, quando ha indicios de uma
doenca do sistema nervoso e muscular, verifica-se

0 aumento das enzimas musculares circulantes!®.

Caso haja a suspeita da Doenca de Pompe,
podemos medir a atividade da enzima deficiente.
Isso pode ser feito com um teste em papel de filtro
ou, preferencialmente, com uma coleta de sangue
enviada a laboratorios especializados em erros
inatos do metabolismo. Outra abordagem € a
analise genetica molecular, que examina o DNA e
identifica as variantes alteradas no gene GAA"".

13 Doencgas neuromusculares - incluem um grupo de enfermidades de causa hereditaria ou adquirida,
muitas vezes com carater progressivo, que podem afetar o sistema nervoso periférico, responsavel
por conduzir as informacdes de movimento e senisbilidade através da medula espinal, dos nervos e
musculos.

* Enzimas musculares circulantes - sdo enzimas que normlamente residem dentro das células mus
culares, mas que sao liberadas na correte snaguinea quando ocorre dano ou lesao muscular.

1> Gene GAA - gene que codifica a enzima alfa-glicosidase acida, que degrada glicogénio.
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Perguntas sobre doenca e genética

Por que os sintomas aparecem em idades
diferentes se todos os pacientes ja
nascem com a Doenca de Pompe?

’

A Doenca de Pompe € uma condicao geneética que
compromete a producdo de uma enzima'® de
maneiras diferentes. A doenca € transmitida de
forma autossomica recessiva, o que significa que a
pessoa precisa receber um gene alterado de cada
um dos pais para ter a doenca. As variagoes
geneticas e a atividade da enzima podem ser

diferentes de pessoa para pessoa.

Quanto menor a producao da enzima, mais
precocemente o0s sinais e sintomas irao se
manifestar. As formas infantis podem apresentar
sintomas desde o nascimento, como hipotonia’,
alteracoes na musculatura cardiaca, dificuldade de
amamentacao, fadiga e sinais respiratorios. As
formas intermediarias e tardias podem aparecer
em qualquer momento da vida. Na Doenca de
Pompe temos uma variedade de manifestacoes e
da forma como ela pode evoluir, e por isso, €
muito importante que o diagnostico seja feito o

quanto antes.

1 Enzima - proteinas especializadas que agem como facilitadoras em reacoes quimicas dentro do
corpo, como a digestao e degradacao de substancias.

7 Hipotonia é a diminui¢cdo do tonus muscular, ou seja, os musculos ficam mais flacidos do que o
normal. Isso pode causar fraqueza, atraso no desenvolvimento motor e dificuldade em manter a
postura ou realizar movimentos.

e Children 2022, 9, 1404. https://doi.org/10.3390/children9091404
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Perguntas sobre doenca e genética

Quando os sintomas surgem no primeiro ano de
vida, pode ocorrer o0 comprometimento da
musculatura cardiaca. Caso a manifestacao ocorra
mais tarde, o impacto €& predominantemente
neuromuscular, com menor comprometimento do

coracao.

Incidéncia del
para 57.000.4,6,7,8

Incidénciadel
para 138.00046:78

18 L OPD, do inglés Late On-set Pompe Disease, significa Doenca de Pompe de inicio tardio, em que
os sintomas do paciente iniciaram durante a infancia ou na fase adulta.

1 IOPD, do inglés Infantile-Onset Pompe Disease, significa Doenca de Pompe de inicio precoce,
em que os sintomas do paciente inciaram nos primeiros dias ou durante o primeiro ano de vida.
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Perguntas sobre doenca e genética

Se eu tenho a Doenca de Pompe, qual a
probabilidade de que meus filhos
tambéem a tenham? Caso tenha mais de
um filho, todos 1irao manifestar a
doenca? Existe algum tratamento para
que isso nao ocorra?

A Doenca de Pompe ocorre quando a pessoa tem
os dois genes recessivos®’ alterados. Assim, para
que seus filhos tambem a tenham, o parceiro deve
possuir pelo menos um gene recessivo alterado.

Se alguém com a Doenca de Pompe se relacionar
com uma pessoa que também tenha o gene (que
possui a alteracao), ha 50% de chance do filho
também ter essa condicao genética. Se o parceiro
ndo o tiver, os filhos serdo heterozigotos®!, sem
apresentar a doenca. Esses filhos podem
transmitir o gene para seus proprios filhos. Se
uma pessoa se casar com alguém que tambéem
possua 0 gene, ha uma chance de 25% (ou 1 em
4) de que os filhos desenvolvam a doenca,
assumindo que ambos os pais tenham a alteracao.

0 Gene recessivo - ndo se manifesta como uma caracteristica visivel a menos que a pessoa herde duas
copias alteradas desse gene, uma de cada progenitor.

! Heterozigoto - é aquele individuo que apresenta dois alelos diferentes para determinado gene.
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Capitulo1

Perguntas sobre doenca e genética

Em uma nova gravidez, a probabilidade de o filho
ter a Doenca de Pompe sera a mesma de antes,
pois cada gravidez € independente das anteriores.

| | Gene normal
" Gene alterado

Pai com gene Mae com gene

Crlanga Crianca Crianca Crianca
nao afetada com gene afetada com gene
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Perguntas sobre doenca e geneética

Como esta dividida a apresentacao
da Doenca de Pompe?

Na Doenca de Pompe, ha desde casos muito
graves, com apresentacao muito precoce nos
primeiros anos de vida, até apresentacoes bem
mais tardias, que as pessoas sO vao descobrir na
adolescéncia ou mesmo na idade adulta. Esse
momento  da manifestacao depende da
quantidade de atividade residual da enzima*
presente no individuo.

Na pratica, classificamos as formas precoces
como aquelas que se manifestam no primeiro ano
de vida e geralmente afetam a musculatura
cardiaca. As formas mais tardias podem aparecer
ainda na infancia ou somente na idade adulta,
afetando principalmente a musculatura
esquelética, com menor impacto na musculatura
cardiaca.

*2 Enzima: proteina especializada que age como um facilitador em reages quimicas dentro do corpo,
como a digestao e degradacao de substancias.
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Perguntas sobre doenca e genética

Doenca de Pompe? Ela pode variar?

A enzima creatinoquinase (CK) pode ser
um indicador de lesao muscular na

Considerando as caracteristicas de uma doenca
neuromuscular®® em que ha destruicdo muscular,
espera-se que a enzima creatinoquinase* esteja
elevada. No entanto existem outras enzimas que
podem estar alteradas, como as do figado. Porém
essas mudancas geralmente sao secundarias as
alteracoes nas enzimas musculares. Em geral,
muitos dos pacientes com essa condicao tém um
aumento da CK.

E importante mencionar que ela nao esta
aumentada somente na Doenca de Pompe, pois
também pode estar alterada em outras doencas
musculares. A dosagem da CK é util como uma
pista para o diagnostico.

>3 Doenga neuromuscular € um termo que engloba condicdes que afetam os nervos, musculos ou a
comunicacao entre eles, podendo causar fraqueza, perda de forca, fadiga e dificuldade de movimento.

>4 Enzima creatinoquinase (CK): encontrada nos musculos, ajudando na producdo de energia. E
liberada na corrente sanguinea quando ha lesao muscular.
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Perguntas sobre doenca e genética

Além da dosagem da CK, ha outros exames que
auxiliam no acompanhamento da progressao da
doenca e da lesao muscular.

A lesao muscular libera a enzima
creatinoquinase na corrente sanguinea,

podendo ser dosada.
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Perguntas e respostas: Doenca de Pompe

/

>~

Mensagem para
0s paclientes de

“Bom, em relacao a Doenca de
Pompe, eu considero algumas questoes muito
Importantes.

Primeiro, suspeita clinica. E fundamental a gente
ter uma suspeita para conseguir chegar no
diagnostico, prestar atencao em sinais e sintomas.
Uma vez feito o diagnostico, lembrar que tem toda
uma familia por tras e que, uma Vvez
diagnhosticado, pode haver risco de outras pessoas
da familia também terem a doenca.

Entao €& fundamental rastrear outras pessoas
potencialmente sob risco e encaminhar para o
médico geneticista, para o aconselhamento
genético e para a orientacao em relacao a futura
prole, tanto do individuo afetado guanto de seus
familiares.”
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Perguntas e respostas: Doenca de Pompe

Especialista

L & | Carolina Fischinger
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L3 Q 4 Geneticista (RQE 13906),
‘ . presidente da Sociedade
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
assocliadas e sintomas

Como a atividade fisica ou o tratamento
fisioterapico contribui para o paciente
com a Doenca de Pompe?

O tratamento e a fisioterapia para esse paciente
sao extremamente importantes. Na forma infantil
da doenca, eles apresentam hipotonia, que é
fragueza muscular.

E € extremamente importante fazer a reabilitacao
para aquisicao dos marcos de desenvolvimento.
Normalmente sao utilizadas metodologias para a
reabilitacdo, como a Bobath*®>, que é uma
metodologia evolutiva para reforcar a musculatura
e melhorar a parte respiratoria e a resisténcia

W;
~ g
. ) 2

b _-

>o

>> Bobath é uma abordagem de reabilitacdo usada no tratamento de pessoas com disturbios
neuroldgicos, como paralisia cerebral e AVC. Ela busca melhorar o controle dos movimentos, estimular

padroes motores funcionais e reduzir movimentos anormais, promovendo mais autonomia no dia a
dia.
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
assocliadas e sintomas

Nos pacientes com Doenca de Pompe na fase
adulta, a fisioterapia e a atividade fisica fazem
parte do tratamento desta condigao, que nao se
faz somente com a terapia enzimatica®®. E
necessario que esse tratamento inclua também
atividades fisicas de leve a moderada, sempre
pensando no reforco da musculatura proximal,
cintura escapular, abdominal e o0s musculos
paravertebrais - aqueles que ficam ao lado da
coluna.

Caminhadas de baixa intensidade sao importantes
porque melhoram a resposta cardiovascular do
paciente. Entao fisioterapia, hidroterapia,
hidroginastica e pilates para o paciente com
Doenca de Pompe sao fundamentais. A
musculacao nao € muito indicada, mas pode ser
feita com baixa intensidade e monitorada por um

educador fisico e fisioterapeuta.

*® Terapia de reposicdo enzimatica € um tratamento em que o paciente recebe a enzima que o corpo
dele nao consegue produzir corretamente, ajudando a reduzir o acumulo de substancias e melhorar
o funcionamento do organismo.
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
associadas e sintomas

Qual a importancia de ter acompanhamento
de uma equipe multidisciplinar para o
paciente com a Doenca de Pompe?

Como estamos falando de uma doenca geneética
metabodlica e de deposito, o acompanhamento

multidisciplinar - ou seja, as avaliacoes com
pneumologista, um fisioterapeuta, com medicos
que cuidam da parte cardiovascular,
neuromuscular, neurologista, psiquiatra,

ortopedista — € muito importante no cuidado do
paciente com Doenca de Pompe.

E uma condicdo progressiva e necessita de um
acompanhamento  multiprofissional que visa
melhorar a qualidade de vida, reduzir o
desconforto e, as vezes, a dor e o alongamento.

O cuidado da parte respiratoria e a avaliacao de
possivel apneia?’ ou hipopneia*® sdo extremamente
importantes para esse paciente, assim como a
questao da ventilacao.

> Apneia € um disturbio caracterizado por uma parada total da respiracdo por alguns segundos
durante o sono.

*8 Hipopneia ocorre quando a respiracao fica mais fraca ou superficial, com reducdo do fluxo de ar,
mas sem parar completamente.
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
associadas e sintomas

Muitos pacientes apresentam dificuldades
musculares para respirar adequadamente e
necessitam de um acompanhamento especializado
de fisioterapeuta, que trata da parte de ventilacao.
Por esses motivos 0 acompanhamento
multidisciplinar € de suma importancia para o
paciente com Doenca de Pompe.

Tanto nas formas infantis, quanto de manifestacao
tardia a vacinagao para virus comuns e
pneumococo sao fundamentais. Para a questao
cardiovascular, € necessario o acompanhamento
de um cardiologista infantil, pneumologista,
fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
fonoterapeuta e nutricionista.
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
associadas e sintomas

Por que a avaliacao com o fonoaudiologo
e importante para o paciente de Pompe?

Porque ele muitas vezes tem uma disfagia. O que é
uma disfagia? E uma dificuldade de degluticao. Por
causa da fraqueza dos musculos tanto da
orofaringe® quanto da degluticdo, as vezes a
mastigacao € um pouco mais lenta. A combinacao
da mastigacao e da respiracao pode estar
comprometida, e o fonoaudiologo gerencia esse

cuidado.

Além disso, muitos pacientes podem ter
dificuldades para a fala, uma fala mais afilada, fala
mais engrossada, fala espacada e cansada com
perda de folego.

O fonoaudidlogo gerencia esse cuidado, trata e
reabilita, portanto o acompanhamento com esse
profissional visa melhorar tanto a parte da
degluticao quanto a da linguagem e da falg,
cuidando para que o paciente nao apresente
pneumonias aspirativas.

> A orofaringe é a parte da garganta localizada atras da boca, que conecta a cavidade oral ao
restante da faringe. E por onde passam o ar (a caminho dos pulmoes) e os alimentos (a caminho
do eso6fago).
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
associadas e sintomas

Para que o paciente tenha a melhor capacidade de
comuhnicacao, utilizando 0S recursos da
musculatura respiratoria para consequir falar e
completar frases (muitos pacientes realmente tém
uma fala mais dificultosa devido a hipotonia da
regiao orofaringea, da faringe, da laringe, e isso
prejudica muitas vezes a linguagem), o
fonoaudiologo possui um papel fundamental.

23



Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
associadas e sintomas

Como a Doenca de Pompe pode afetar a
funcao cognitiva do paciente?

A grande maioria dos pacientes com Doenca de
Pompe nao tem comprometimento cognitivo, ou
seja, ele possui um desenvolvimento neuroldgico
cognitivo tipico.

Porem  muitos pacientes, por conta de
complicacoes respiratorias como apneias,
principalmente na forma infantil, podem ter
comorbidades ou algum tipo de complicacao. Ou
seja, eles podem apresentar algum tipo de
comprometimento  secundario por  qualquer
intercorréncia ocorrida no nascimento ou no seu
desenvolvimento.

Mas os pacientes adultos sao capazes, autonomos,
tém profissao e nao possuem envolvimento
cognitivo nesta condicao.
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
associadas e sintomas

or que o paciente com a Doenca de
Pompe sente dor com tanta frequéncia?

A dor € um reflexo, muitas vezes, de que algo nao
esta correndo bem. Ela pode ser uma dor que
compreende articulacoes e musculatura,
envolvendo o sistema locomotor, dificuldades para
caminhar, deformidades que possam acontecer
devido ao quadro de miopatia®® e problemas de
coluna.

Muitos pacientes sao submetidos a procedimentos
cirurgicos, que podem levar a complicacoes
clinicas, acarretando um quadro de dor cronica.
Por isso eles tém que ser avaliados diversas vezes
por ortopedistas e fisioterapeutas.

E importante ressaltar que a atividade fisica e a
fisioterapia melhoram o quadro de dor.

Muitos pacientes necessitam de analgésicos, e nao
ha contraindicacao desse tipo de medicamento,
desde que eles nao impactem a musculatura do
paciente e nao causem ainda mais fadiga, mais
hipotonia ou mais fraqueza muscular.

30 Miopatia € o nome dado a doencgas que afetam diretamente os musculos, causando fraqueza,
cansaco ou dificuldade para se mover, sem que o problema venha dos nervos.
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
associadas e sintomas

Cada paciente tem que ser tratado levando em
conta suas particularidades, identificando quais sao
as suas areas de dor, que muitas vezes podem ser
coluna, uma perna, o quadril e, as vezes, podem
ser dores corriqueiras, como uma cefaleia".

31 Cefaleias sdao dores de cabeca, que variam em intensidade, localizacdo e duracdo. Elas podem
ser causadas por estresse, problemas neuroldgicos, alteragcdes hormonais, entre outros fatores.
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
associadas e sintomas

A Doenca de Pompe interfere no sistema
imunologico do paciente?

As formas infantis podem ter infeccoes de
repeticao por conta da fraqueza muscular,
dificuldade de expelir secrecoes e dificuldade,
muitas vezes, de limpar as vias aéreas.

Os pacientes adultos tambem podem ter
dificuldades respiratorias, levando ao acumulo de
secrecao, 0 que os leva a um risco maior de
contrair infecgoes.

Normalmente, na Doenca de Pompe nao ha
problemas imunoldgicos, mas a condicao € uma
doenca lisossoOmica®’, e toda doenca de deposito
lisossomico pode desenvolver um  processo

inflamatodrio cronico>? no individuo.

32 Doencga lisossomica € um tipo de doenca genética rara causada pelo mau funcionamento dos
lisossomos (estruturas dentro das células responsaveis por “quebrar” e eliminar substancias).
Quando isso nao acontece corretamente, essas substancias se acumulam e causam danos a orgaos
e tecidos do corpo.

33 Processo inflamatorio cronico € uma resposta de defesa do corpo que persiste por muito tempo,
mantendo uma inflamagao continua que pode causar danos aos tecidos e orgaos ao longo do tempo.
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
associadas e sintomas

Isso leva a uma predisposicao a infeccoes de
repeticao ou, muitas vezes, mau funcionamento
do lisossomo, porque, quando o paciente nao e
tratado, ele pode acumular o glicogénio®,
acarretando um processo de inflamacao cronica

celular, comprometendo o sistema imunologico.

Isso € visto em outras doencas de depdsito, mas,
na Doenca de Pompe, a grande maioria dos
pacientes tem imunidade intacta.

3% Glicogénio € uma longa cadeia de moléculas de glicose e atua como uma "poupanca" de energia.
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Capitulo 2

Perguntas sobre doencas
associadas e sintomas

Quais as complicacées osteoarticulares®
mais comuns no paciente com Doenca de
Pompe, e como evita-las?

Geralmente os pacientes vao ter dificuldades na
musculatura proximal, ou seja, quadril, pernas
proximais, coxa, cintura escapular proximal e
coluna sao as mais comprometidas. Mas nem
sempre nos vamos ter manifestacoes graves
nessas areas.

Alguns pacientes podem ter um quadro de dor por
conta de, muitas vezes, a creatinofosfoquinase
(CPK), que sao as enzimas musculares, estarem
aumentadas, e sua alteracao € um reflexo de que o
musculo esta sendo sobrecarregado.

3> Problemas que afetam ossos e articulagoes.
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E comum os pacientes com Doenca de
Pompe terem outras doencas ou
comorbidades, como diabetes ou
hipertensao?

Nao ha uma predisposicao especifica na Doenca de
Pompe para diabetes ou pressao alta, mas, por
esse paciente apresentar dificuldades motoras, ele
pode acabar evoluindo para um quadro de
obesidade pela dificuldade na locomocao e/ou uma
alimentacao inadequada por conta da dificuldade
na degluticao.

Nesse caso, ha riscos de ele desenvolver uma
hipertensao e/ou diabetes. Por isso € fundamental
que todo paciente com essa condicao seja
acompanhado por um cardiologista e por um clinico
geral, que colete exames pelo menos anualmente,
evitando complicagcoes em um paciente adulto.

Ou seja, nao existe uma predisposicao nesses
pacientes para outras comorbidades, porém sua
condicao muscular pode os levar a habitos nao
saudaveis que propiciem outras doencas ou, ainda,
carregarem fatores geneticos, aumentando sua
probabilidade de desenvolver alguma doenca.
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Por que os pacientes com Doenca de
Pompe caem tanto?

Doenca de Pompe € uma doenca neuromuscular,
ou seja, as mutacdoes geneticas nesta condicao
causam fraqueza muscular, sendo, muitas vezes,
significativa a ponto de o paciente nao consequir
se levantar sozinho de uma cadeira e/ou nao ser
capaz de caminhar levantando um pé e um antepe
do chao. Isso faz com que esse individuo seja mais
suscetivel a quedas associadas a fraqueza
muscular.

Se essas quedas levarem a fraturas, acabam
comprometendo ainda mais esses pacientes
porque eles dgeralmente possuem 0SS0S mais
fracos, dificultando a sua cicatrizacao (a
ossificacao). E, caso a fratura seja de ossos longos
(como o fémur, por exemplo), a recuperacao fica
ainda mais longa.
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E comum os pacientes terem caimbras e
formigamento nas pernas, bracos, e
maos?

4

Nao e tao comum, mas, pela questao da forca
muscular, alguns pacientes podem ter compressao
de nervos que saem da medula e da coluna,
ocasionando caimbras. Porem as caimbras podem
estar relacionadas a outros fatores, como
desidratacao, fadiga muscular ou ma circulagao
sanguinea. Uma forma de evita-las € monitorando
as vitaminas, vitamina D, vitamina Bl2,
eletrolitos, lactato e CPK. Mas a rotina de exames
laboratoriais gerais anuais deve incluir essas
avaliacoes rotineiras. Procurar sempre uma
alimentacao saudavel tambem.

Porem caimbras e formigamentos tém diversas
causas, e cada paciente deve ser avaliado
individualmente para investigar os motivos que 0s
estao causando.
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Alteracoes nos niveis das transaminases
podem ocorrer em pacientes com Doenca
de Pompe? Por qual motivo, e o que isso
indica?

Esses pacientes tém uma doenca que acumula o
glicogénio dentro do musculo. Alguns deles podem
ter a creatinofosfoquinase (CPK) - uma enzima
muscular, bem como a transaminase oxalacética -
aumentada. Por isso alguns pacientes podem ter,
aparentemente, a enzima hepatica aumentada,
mas, na verdade, € a muscular que esta alterada.

Tanto as formas infantis quanto as adultas podem
apresentar alteracoes das enzimas hepaticas que,
na verdade, sao em parte musculares. Por isso a
importancia de se verificar se TGO, TGP*® e CPK
estao aumentadas, pois vai depender da carga
muscular de cada paciente.

o O
1o [

3¢ TGO (AST) e TGP (ALT) sdo enzimas do figado usadas em exames de sangue para avaliarsua
funcdo. Quando estao aumentadas, podem indicar lesao nas célulasdo figado ou dos musculos.
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E comum quem tem Doenca de Pompe
sentir mais frio?

O paciente com Doenca de Pompe nao sente mais
frio, pois ele nao tem alteracoes de sensibilidade.

Ha raros casos descritos com neuropatia, mas
usualmente € uma doenca de padrao muscular e
nao afeta a funcao dos nervos. Ou seja, nao se
trata de uma neuropatia’’, mas de uma doenca

muscular.

37 Neuropatia € uma condicdoem que ocorre lesdo ou mau funcionamento dos nervos, causando
sintomas como formigamento, dorméncia, dor ou fragqueza, geralmente nas maos e nos pés.
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A Doenca de Pompe pode afetar o
intestino (constipacdo”® ou diarreias
frequentes)? Quatis outros sintomas
gastrointestinais sdGo comuns?

A resposta € sim. Alguns pacientes com Doenca de
Pompe podem ter constipacao, pois o intestino fica
lento  justamente por ser uma  doenca
neuromuscular e causar lentificacao do intestino.
Paradoxalmente, outros pacientes apresentam
diarreia, que €& <causada pela flacidez da
musculatura, outro sintoma relacionado com a
doenca.

Porem € importante que a diarreia seja
investigada, pois ela pode estar relacionada com
outras causas, como intolerancia a lactose, doenca

celiaca®®, parasitoses, entre outras.

38 Constipacdo € o termo médico para intestino preso, quando ha dificuldade ou reducgdo na
frequéncia das evacuacoes, geralmente com fezes endurecidas e sensacao de esvaziamento
incompleto.

3 Doenca celiaca é uma reacgdo autoimune ao gluten (proteina presente no trigo, centeio e cevada)

que danifica o intestino delgado, dificultando a absorcao de nutrientes e causando sintomas como
dor abdominal, diarreia e perda de peso.
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Outro sintoma que pode aparecer € o refluxo
gastroesofagico. Neste caso, pode se tratar de uma
comorbidade da Doenca de Pompe, mas deve-se
atentar para outras questoes, como o tipo de
alimentacao, o horario da dieta, estilo de vida,
sobrepeso do paciente, entre outras causas.

Entao € importante que o paciente com Doenca de
Pompe possa ser adequadamente avaliado por um
clinico, por um nutricionista e até por um
gastroenterologista, dependendo do caso, porgque o
refluxo pode ter outras causas além da Doenca de
Pompe.
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Mensagem para
0s paclientes de

“Como mensagem final, eu digo que o0s pacientes
com Doenca de Pompe podem ter algumas
complicacbées clinicas, mas que podem ser
adequadamente  manejadas. Por isso  sao
extremamente Iimportantes o acompanhamento
multidisciplinar e a realizacao de exames, que para
alguns casos devem ocorrer a cada seis meses e,
para outros, anualmente.

Nao deixe de acompanhar clinicamente com o seu
médico e nao deixe de falar sobre os seus sintomas
€ as suas queixas para gque o médico busque a
melhor qualidade de vida, juntamente com a terapia
de reposicao enzimatica, que € a terapia especifica
para o tratamento da Doenca de Pompe.”
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Quando dar inicio ao tratamento com a
reposicao enzimatica?

Essa € uma pergunta recorrente, e sua resposta
depende de cada caso. A Doenca de Pompe possui
dois grupos bem distintos: 1. Aqueles bebés que
ja nascem comprometidos; e 2. Aqueles individuos
cuja a manifestacao € tardia. Neste caso a
complexidade vem por conta dos momentos

distintos de inicio dos sintomas.

Entao, hoje em dia, com o Teste de Triagem
Neonatal®, seja pela atividade enzimatica GAA; ou
pelo Teste da Bochechinha utilizando métodos
moleculares, €& possivel identificar casos
assintomaticos da Doenca de Pompe, (criancas
sem sintomas). O teste diagnostico confirmatorio
(teste genetico molecular), onde ha duas variantes
patogénicas em ambos os alelos deve ser

identificado*'. Desta forma, o diagndstico é
definitivo.

40 Teste de Triagem Neonatal, conhecido como Teste do Pezinho, € um exame feito nos primeiros dias
de vida do bebé para identificar precocemente doencas genéticas, metabdlicas e hormonais,
permitindo iniciar o tratamento antes que causem complicacgoes.

*l Ter duas variantes patogénicas em ambos os alelos significa que a pessoa herdou uma copia

alterada do gene de cada um dos pais, o que impede o funcionamento normal da enzima e causa a
manifestacao da doenca genética, como ocorre na Doenca de Pompe.
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’

Uma pergunta muito comum e: “Quando a minha
doenca vai aparecer?”. Se analisarmos pelo Teste
do Pezinho, a logica € que se trata de criancas
assintomaticas; para tanto, uma supervisao clinica
sistematica deve ser recomendada; e, Caso
disponivel, o uso de biomarcadores* associados a
Doenca de Pompe. Pode acontecer de haver
alteracoes nos exames de laboratério mas a
crianca estar muito bem, sem sintomas.

Trata-se de um dilema: deve-se comecar a tratar
uma crianca sem sintomas, mas ja com sinais
clinicos laboratoriais? Na teoria, sim. Ao parar a
fisiopatologia da doenca através do medicamento,
evita-se, a principio, o inicio dos sintomas.

42 Biomarcadores sdo substancias ou sinais medidosno corpo (como enzimas, proteinasou genes) que
ajudam a identificar, acompanhar ou prever uma doenca e avaliara resposta ao tratamento.
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Em pacientes sintomaticos, devemos comecar o
tratamento porque € a mesma logica: existe um
substrato pelo acumulo de glicogénio em nivel
suficiente que ja comeca a manifestar-se em
sintomas - e o primeiro, € a fadiga muscular nos
casos de doenca de Pompe de manifestagao tardia.
Na forma infantil, a hipotonia €& associada

geralmente a miocardiopatia hipertrofica.

Nas formas de manifestacao apos o primeiro ano
de vida, percebe-se que sao criancas que ja caem
com muita frequéncia desde muito cedo, nao
conseguem fazer as atividades fisicas que uma
crianca sem Pompe faria, como andar de bicicleta e
andar longas distancias, e pedem colo com
frequéncia. Estes sdao pequenos sinais sentinelas™
gque podem ser considerados pelo médico como
sintomas ja presentes; a partir disso inicia-se a
investigacao e, eventualmente, o tratamento.

Ja nos casos tardios, com uma sintomatologia e

um diagnostico confirmatorio, deve-se comecar o
tratamento o quanto antes.

*3 Sinais sentinela sdo sintomas, eventos clinicos ou linfonodos que servem como um alarme inicial da
presenca ou progressao de uma doenca.
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E possivel que um paciente apresente
sintomas e faca uso da medicacao tendo
apenas um gene da Doenca de Pompe?

A principio esses sintomas nao estao relacionados
com Pompe. E necessario ter duas variantes
patogénicas em ambos os alelos do gene GAA para
ser confirmada a doenca.

Por exemplo, pais de criancas com Doenca de
Pompe s6 possuem uma variante (heterozigotos*),
e nao tem a doenca.

Como as doencas neuromusculares tém muita
sobreposicao clinica e o painel genético em que se
estuda doencas musculares tem em torno 25 a 40
genes no painel, € possivel que sejam identificados
individuos heterozigotos para estes genes sem a
doenca de Pompe.

** Heterozigotos sdo individuos que carregam apenas uma copia do gene alterado, neste caso, da
Doenca de Pompe, mas geralmente nao apresentam sintomas.
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Quais exames sado recomendados para o
acompanhamento dos pacientes com
Doenca de Pompe?

Vai depender da faixa etaria. Ha um biomarcador
urinario muito especifico chamado tetraglicosideo®”
que nos ajuda a fazer este acompanhamento,
porque geralmente ele esta bem elevado nos casos
da Doenca de Pompe.

As avaliacdes clinicas tambéem sao muito
importantes. Um fisioterapeuta motor-
neurofuncional que possa fazer as avaliacoes
periodicamente e se apoiar em dados comparativos
ao longo do tempo € essencial; assim como entre
antes e depois de iniciado o medicamento.

Tratando dos pacientes adultos, existem também
alguns testes que sao padronizados, como 0s seis
minutos de caminhada (6MWT), que € muito
utilizado nos ensaios clinicos para as doencas
neuromusculares.

“> Como biomarcador, o tetraglicosideo urindrio € uma substancia presente na urina que indica o
acumulo de glicogénio no corpo, ajudando no diagndstico e no acompanhamento da Doenca de
Pompe.
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Entretanto, o mais importante sao as provas
funcionais respiratorias, que sao feitas a partir dos
5 ou 6 anos de idade, quando € possivel ver o grau
de faléncia respiratoria, especialmente do
diafragma e da musculatura paraespinhal. E
reconhecido que na Doenca de Pompe essa faléncia
se manifesta de forma muito sorrateira, e, muitas
vezes, até precede a fadiga muscular,
diferentemente de outras doencas
neuromusculares, em que o problema respiratorio
€ mais tardio.

Em resumo, um bom biomarcador tetraglicosideo
urinario, uma boa avaliacao motora, incluindo os
seis minutos de caminhada e as provas de funcao
respiratoria, na avaliacao da musculatura
diafragmatica sao os exames mais recomendados
para acompanhar os pacientes com Doenca de
Pompe.
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Posteriormente, € imprescindivel o clinico geral
para os adultos e o pediatra para as criancas no
acompanhamento clinico dos casos de Doenca de
Pompe; fazendo todo o esquema de vacinacao nas
criancas; e, verificando como esta a qualidade
ossea dos adultos, porque estamos falando de
pessoas em dgeral mais sedentarias, que podem,
mas nao necessariamente, ter uma osteoporose
associada.

E muito importante que a atividade fisica, atividade
dentro d'agua, entre outras prescritas pelo médico,
faca parte da rotina desses pacientes. Isso auxilia
no manejo da Doenca de Pompe.
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Nos casos em que o diagnostico é feito,
porém o paciente encontra-se
assintomatico, qual seria o marco para o
inicio da terapia de reposicao enzimatica?

1 4

Essa € uma pergunta de dificil resposta. Eu
acredito que um erro inato do metabolismo tem a
sua fisiopatologia ja instalada®™.

Isso significa que se ha duas variantes
patogénicas® diminuindo a atividade enzimatica a
um valor abaixo de 30% do predito, a via ja esta
anormal. Entao a via do glicogénio vai estar sob
estresse por conta de uma baixa atividade
enzimatica GAA. Mesmo que seja um acumulo
muito lento de glicogénio, ele vai ocorrer.

Esse acumulo € minimizado ao repor essa enzima
GAA, que nao € produzida naturalmente por causa
das alteracoes geneticas patogénicas. Pensando
assim, o ideal seria devolver a enzima para que a
depuracao do acumulo do glicogénio fosse
reduzido; e, com isso, o funcionamento de todas
as estruturas celulares, especialmente da
musculatura esquelética, passa a funcionar na sua
plenitude.

e
e

% Alteracdo fisiopatoldgica € uma mudancga no funcionamento normal do corpo que pode levar ao
desenvolvimento de uma doenca.

* Ter duas variantes patogénicas significa herdar duas alteragcbes no gene responsavel pela

doenca, uma do pai e outra da mae. Essas alteracoes impedem o corpo de produzir corretamente a
enzima necessaria, o que leva ao acumulo de substancias como o glicogénio.
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Como o mundo ideal nao e realidade, ha de se
utilizar alguns critérios, que sao baseados nos
sintomas.

Entao trata-se de algumas categorias ou niveis de
comprometimento clinico. O grupo infantil € um
grupo muito vulneravel, grave e merece uma
atencao do ponto de vista cardioldgico,
imunologico e do sistema muscular precoce
(hipotonia); a forma da crianca, sendo
primordialmente muscular, e fragueza muscular; a
forma juvenil tem particularidades proprias, pois
tendem a ser ja muito comprometidos
precocemente com uma importante debilidade
muscular; assim como insuficiéncia respiratoria
grave.

Podemos perceber que ha uma janela de doenca
nesse espectro que nao € muito bem conhecido,
que € a forma juvenil.

Sinais e sintomas, por exemplo, de hipoventilacao,
podem causar dor de cabeca matinal, fadiga
muscular cronica, dor cronica e importante
dificuldade nas atividades diarias de um adulto
jovem.
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E possivel que, atraveés do tratamento, os
musculos que foram transformados em
gordura se regenerem?

Nao. Infelizmente nao se regeneram.
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Por que, mesmo com o tratamento, ainda
e possivel observar evolucao da Doenca
de Pompe em alguns pacientes?

E possivel observar essa questdo em alguns casos,
nao na maioria. Porque a doenca tem uma
progressao muito rapida que a enzima nao
consegue, mesmo nha sua eficacia maxima, impedir
totalmente que esse glicogénio seja acumulado.

Talvez a situacao “padrao ouro” hoje seja aqueles
casos com Teste de Triagem Neonatal positivo, ou
seja, aqueles que sao diagnosticados na fase
assintomatica.

Independentemente de qualguer uma dessas
alternativas terapéuticas, existe um problema
serio, principalmente nas criancas com Pompe
precoce: as terapias de reposicao enzimatica nao
atravessam a barreira hematocefalica®®. Isso quer
dizer que essa medicacao nao entra no cérebro.

*8 A barreira hematoencefalica (ou hematocefélica) € uma protecdo natural entre o sangue e o
cérebro que controla quais substancias podem passar, ajudando a manter o ambiente cerebral
seguro e estavel.
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E, com isso, as ceélulas do cérebro, neurdnios e
todas as celulas descendentes dos neuronios
mantém o erro inato do metabolismo, continuando
a acumular glicogénio.

Ja existem observacoes, principalmente para
aqueles que comecaram a fazer tratamento muito
cedo ainda na fase assintomatica, que as
alteracoes do sistema nervoso central vao ocorrer

exatamente pela falta de penetracao do
medicamento no céerebro.

/!
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A hidratacao é importante antes da
reposicao enzimatica?

V 4

A hidratacao e importante em qualquer
circunstancia. O que € solicitado, principalmente
nas criancas, € que elas estejam hidratadas antes
para “pegar a veia” na infusao do medicamento. E,
as vezes, as criancas sao dificeis de “pegar a
veia”. Por exemplo, em um outro grupo de
doencas, que €& a osteogénese imperfeita, ¢
necessario “pegar a veia” dos bebés, e realizar
esse procedimento com criancas de 2 a 4 anos
pode ser muito dificil pela propria doenca, que
atinge o colageno. Mas solicita-se a hidratacao
antes das infusoes, exatamente para que se possa

ter acesso ao sistema venoso.

Porem deve-se levar em consideracao o seguinte:
sendo uma doenca metabolica em que ha acumulo
de um substrato, a ideia € que todos os sistemas
estejam diluidos ao maximo, aumentando a
secrecao oral, a secrecao urinaria e a questao das
fezes, e isso € realizado por meio da hidratacao.
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Qual a diferenca entre o tratamento da
doenca de Pompe no Brasil e em outros

paises? Vale a pena sair do pais para
buscar tratamento?

Essa ideia pode dar uma falsa impressao de

seguranca, de que o acesso ao tratamento seria
mais facil em outro pais. Nao é tao simples assim.

Talvez a unica diferenca seja a questao da dose,
em outros paises, pode ser que o paciente receba
uma dose que pareca mais adequada para o que €
conhecido hoje da progressao da doenca.

Aqui no Brasil, €& necessario seqguir as
recomendacoes da bula.
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Por que muitas vezes a medicacdao parece
ter dificuldade de ser infundida? Mesmo
usando o port-a-cath®’, as vezes o
equipamento “trava”.

Isso acontece muito nos casos de Pompe tardio,
em que a diluicao nao e feita de acordo com o
manual; e, geralmente, acaba travando a bomba
de infusdo-°.

Quando isso acontece, € necessario ter clareza de
que se conhece muito bem o0 procedimento,
principalmente em relacao a diluicao do
medicamento.

Isso quer dizer que, independentemente da
quantidade de frascos, € preciso paciéncia para
fazer a diluicao da forma como se recomenda em

bula.

% Pequeno dispositivo implantado sob a pele, geralmente no peito, que permite o acesso direto a
corrente sanguinea para aplicacdo de medicamentos. Ele facilita tratamentos frequentes, como a
reposicao enzimatica, mas pode apresentar dificuldades técnicas, como entupimentos ou mau
posicionamento.

0 A bomba de infusdo &€ um aparelho que controla a quantidade e a velocidade com que
medicamentos ou solugdes sao administrados no corpo, geralmente por via intravenosa, garantindo
precisao e seguranca no tratamento.
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Quais sao as reacoes que podem ocorrer
durante as infusoes?

Basicamente, as reacoes anafilactoides. Portanto
trata-se de duas formas de reacao imunoldgica,
que sao muito distintas e ocorrem em vias
celulares muito distintas.

A primeira € a ativacao de mastocitos, que € a
alergia comum e pode acarretar as reacoes
anafilactdides, através da liberacao de granulos*
dos mastocitos®?, IgE (Imunoglobulina E)
mediada’’. Dai a importancia de utilizar os
protocolos de sensibilizacao, protocolos com
corticoides, anti-histaminicos®*, anti-histaminico
H1, anti-histaminico H2.

A segunda forma de reacoes adversas € mais
complexa, e trata-se da producao de anticorpos
neutralizantes contra a enzima recombinante
GAA.

°1 Granulos sdo pequenas particulas ou estruturas dentro das células que armazenam ou liberam
substancias, como enzimasou proteinas, importantes para diversas funcdoesdo organismo.

>2 Mastocitos sdo células do sistema imunologico que liberam substancias como a histamina durante
reacoes alérgicas ou inflamatodrias, ajudandona defesa do corpo, mas podendo causar sintomas
como coceira, inchaco e vermelhidao.

>3 IgE (Imunoglobulina E) mediada € uma reacdo alérgica causada por anticorpos do tipo IgE, que
reconhecem uma substancia como perigosa e ativam mastocitos e basofilos, liberando histamina e
provocando sintomas como coceira, inchaco ou falta de ar.

°>* Anti-histaminico € um medicamento que bloqueia a acdo da histamina, substancia liberada nas
reacoes alérgicas, ajudandoa reduzir sintomascomo coceira, espirros,inchaco e vermelhidao.
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O corpo recebe uma carga proteica bastante
grande, 20mg/kg de enzima a cada infusao, e o
organismo pode identificar aquela proteina muitas
vezes como “non-self” (nao propria), ou seja, uma
proteina que nao € produzida normalmente no
organismo. E mais comum ocorrer em um dgrupo
de criancas com Pompe Infantil. No Brasil, quase
25% da forma infantil e em torno de 10-15% nos
adultos, o organismo comeca a produzir anticorpos
contra a proteina recombinante recebida na
infusao. Caso 0s niveis sejam muito altos de
anticorpos anti-enzima, pode acabar sendo
neutralizada pelo sistema imunologico. Como
resultado, os efeitos benéeficos do medicamento
sao neutralizados.

Para que isso nao aconteca, o médico segue um
protocolo de monitoramento dos anticorpos de
todos o0s pacientes que fazem reposicao
enzimatica. Quem trata de pacientes com Pompe
sabe quais sao o0s caminhos para fazer a
solicitacao dos anticorpos e qual protocolo de
imunomodulacao e imunossupressao deva ser
utilizado para evitar ou minimizar este fendmeno
imunologico.
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O que um paciente com Doenca de Pompe
deve saber antes de ser submetido a um
procedimento com anestesia?

Ha determinadas patologias neuromusculares em
que nao se pode usar determinados tipos de
anesteésicos.

Apesar de nao existir esse risco em Pompe,
recomenda-se entender qual € o tipo de cirurgia e
seu tempo de duracao e optar por anestésicos que
reduzam os riscos dos efeitos colaterais nas
doencas neuromusculares.

Pacientes com doencas neuromusculares de causas
metabodlicas podem ter um risco maior de eventos
adversos a anestésicos gerais. E importante que o
paciente converse com o medico anestesista sobre
sua condicao antes de qualquer procedimento.
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Perguntas sobre medicamentos e
infusoes

E possivel fazer a medicacao em casa?
Quats os eventuais requisitos?

Claro. Hoje, a bula no Brasil permite que depois de
seis meses de infusao hospitalar se possa fazer
Home Care’> na administracao da medicacao

Por ser uma questao de saude, € preciso ter suas
especificidades de infusao domiciliar, como adaptar
o local da casa como se fosse um pequeno
ambiente hospitalar.

O Home Care ja € muito bem conhecido aqui no
Brasil e diversos pacientes ja fazem infusao
domiciliar.

Imagine que o paciente nao tenha que ir para o
hospital a cada duas semanas. E ele faz dentro de
casa, tendo uma orientacao com um enfermeiro,
um tecnico de enfermagem, um meédico que possa
assessorar de tempos em tempos, ver como € que

as coisas estao caminhando.

Esse servico esta atento a questao de higiene e,
aléem de uma bomba de infusao, € preciso saber
manipular e diluir esses medicamentos de forma
gue nao se perca a sua eficacia.

>> Home Care é um servico de cuidado e tratamento realizado na casa do paciente, com
acompanhamento de profissionais de saude, para manter ou recuperar a saude fora do ambiente
hospitalar.
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Perguntas sobre medicamentos e
infusoes

Existe e, em caso afirmativo, como é a
terapia génica’® para a Doenca de
Pompe?

1 4

A terapia génica € muito promissora, e ela esta,
hoje, na sua fase experimental. Entao estao vindo
agora uma seérie de terapias génicas para uma
serie de doencas.

O principio € muito simples: colocar uma “pequena
fabrica” dentro do individuo para que ele produza
a proteina ou a enzima que nao o faz
naturalmente. E bem interessante isso para
Pompe. E essa “pequena fabrica” € um vetor viral
modificado que €& chamado de adenovirus
associado (AAV)>/, do grupo dos adenovirus, que

Sa0 0S vetores onde insere-se o gene candidato.

Muitas vezes localiza-se no figado, no musculo ou
até no sistema nervoso central - coloca-se dentro
do cérebro. Existem determinadas proteinas que
nao passam da barreira hematocefalica,
especialmente aquelas da terapia de reposicao
enzimatica. Neste caso, ha uma série de pequenos
artificios que se utiliza para que a enzima entre
“de carona” no cérebro. A terapia génica segue
esse mecanismo de agao.

°® Terapia génica € um tratamento que introduz, remove ou corrige genes nas células de uma pessoa
para tratar ou prevenir doencas genéticas, atuando diretamente na causa do problema.

>/ Um adenovirus é um tipo de virus comum que pode causar infecgoes respiratorias, nos olhos, no
intestino ou no trato urinario. Normalmente provoca quadros leves, como resfriados ou conjuntivite.
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Hoje a terapia génica ja € uma realidade. Imagine
O paciente receber uma dose uUnica de uma
“pequena fabrica” dentro de seu organismo, em
que se comeca a produzir alfa-glicosidase acida, a
enzima que os pacientes com Doenca de Pompe
nao produz; e, com o decorrer do tempo, por
consequéncia desse tratamento, ele nao precisar
mais ir ao hospital fazer as infusoes?

Porem € preciso acompanhamento. Serao
continuas as avaliagcdbes neurofuncionais com a
fisioterapia, as provas de funcao respiratoria, todas
as provas funcionais que existem, as motoras,
fazer os biomarcadores, avaliar toda a parte
respiratoria.

A terapia génica nao € mais uma ficcao cientifica -
ela € uma realidade.

j
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Perguntas sobre medicamentos e
infusoes

E recomendada a vacinacdo contra gripe,
pneumonia, COVID-19? Existe alguma
ressalva? Quais vacinas e qual o calendario
vacinal da crianca e do adulto?

Com certeza. Nao existe ressalva. Na crianca, o
calendario vacinal €, no minimo, o que o SUS
preconiza. E sO0 seqguir o calendario vacinal, nao

tem nada diferente do que ja € recomendado.

Com relacao aos adultos, melhorou-se muito a sua
imunizacao. Ha alguns anos, sO um dgrupo era
prioritario — por exemplo, a vacinacao da gripe.
Hoje ja comeca a ser recomendada fazer em larga
escala na populacao.

Pelo fato da doenca de Pompe ter um
comprometimento respiratorio, € recomendado que
se facam essas imunizagoes. Por exemplo, €
importante que o individuo da terceira idade inclua
outras vacinas, que provavelmente nao fazem
parte, como a pneumococica, para haemophilus

influenza, virus sincicial e as hepatites.
Deve-se seguir os protocolos de vacinagcao porque

€ um meio de nao sO proteger o paciente, mas
também todo o ambiente em que ele esta inserido.
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Quais sao os exercicios indicados para a
preservacao da marcha?

Para pacientes que tém o diagnostico de Pompe, a
reabilitacao exerce um papel fundamental. E dentro

do escopo de exercicios relacionados a funcao
motora-°.

Utilizam-se exercicios ativos que respeitem a
tolerancia do paciente. Os pacientes sao avaliados
quanto a sua capacidade funcional, antes de serem
submetidos a um programa de exercicios.

Recomenda-se a realizacao de exercicios ativos,
inclusive exercicios que utilizem a propria carga do
corpo, com o proposito de preservar essa funcao
motora e a independéncia funcional.

Existem alguns estudos recentes que tém utilizado
resisténcia para esta populagao. Isso precisa ser
feito com muita cautela dado o perfil do paciente,
pois se trata de uma doenca neurometabolica que
afeta a funcao motora dos individuos. Portanto, é
muito importante esse planejamento assertivo e
uma avaliacao criteriosa para que o programa de
reabilitacao seja adequado. Como nao ha
evidéncias cientificas suficientes para o uso de
carga, prioriza-se exercicios ativos que envolvam
tronco e membros, respeitando o limiar de fadiga
individualmente.

>3 Funcdo motora € a capacidade do corpo de realizar movimentos, controlada pelos musculos e
pelo sistema nervoso, permitindo acoes como andar, segurar objetos ou falar.
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7

Nao € usual utilizar carga adicional envolvendo
halteres e similares. No entanto, € comum o0 uso
de exercicios ativos, com o0S quais o paciente
utiliza também a propria carga do corpo para
executar a atividade e exercicios que usam
facilitacdo neuromuscular proprioceptiva (FNP)>°.

As repeticoes dependem de cada série proposta, e
sao observadas de acordo com a tolerancia desses
pacientes. Os exercicios devem envolver membros
superiores, membros inferiores e também a
musculatura de tronco, que geralmente € chamado
de core®’.

E importante mencionar que, além dos exercicios
ativos, os alongamentos suaves mantidos sao
bem-vindos. Muitos pacientes evoluem com
encurtamentos, principalmente da musculatura
posterior dos membros inferiores. Entao, os
alongamentos devem ser realizados e devem ser
ensinados para que oS pacientes possam executa-
los também no seu domicilio.

> A facilitacdo neuromuscular proprioceptiva (FNP) é uma técnica de fisioterapia que usa
movimentos e estimulos especificos para melhorar a forca, a coordenacao e a flexibilidade dos
musculos, ajudando na reabilitacao motora.

°© Termo usado para se referir ao conjunto de musculos do centro do corpo, como o abdomen, a
lombar, o quadril e a pelve. Eles sdao fundamentais para a postura, o equilibrio e a estabilidade
nos movimentos do dia a dia.
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Existem exercicios especificos de
alongamento para os pacientes com
Pompe?

De forma ampla, utilizam-se exercicios com
bastdoes, exercicios com bolas. Como visto na
pergunta anterior, existe uma importancia de
introduzir os exercicios aerobios®, costuma-se
prescrever O exercicio aerobio como parte do
programa de reabilitacao, ou seja, usar uma
esteira, utilizar uma  Dbicicleta, utilizar os
exergames (exercise + games), que sao 0S jogos
com propositos de exercicio usando uma
frequéncia cardiaca alvo. Propondo um nivel de
atividade leve, no maximo moderado, de acordo
com a capacidade funcional do paciente.

A prescricao € baseada numa avaliacao preévia,
entao pode ser realizado um teste para observar
qual o nivel de aptidao daquele paciente; assim,
portanto, prescrever. E importante salientar que
esse “pacote” de exercicios envolve exercicios de
forca, exercicios de treinamento aerdbico e
exercicios de alongamento.

°l Exercicios aerdbios sdo atividades que aumentam a respiracdo e os batimentos cardiacos,
usando o oxigénio como fonte principal de energia, como caminhar, correr, nadar ou pedalar.
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Como ja mencionado, 0S exercicios para
alongamento dos membros inferiores sao muito
importantes. A maioria dos pacientes tem um
encurtamento da cadeia posterior, ou seja, dos
musculos flexores nos joelhos e dos musculos
flexores plantares. O alongamento com pelo
menos 30 segundos de manutencao da postura e a

’

repeticao de trés a cinco vezes de cada postura é
muito interessante. Também €& possivel propor
outros exercicios, como O Yyoga, porque sao

exercicios que propoem isometria.

Estes sao exercicios de baixo impacto, que
também trabalham a consciéncia corporal e que
tém sido disseminados entre diversas populacoes,
dado o seu baixo custo energético e o seu facil
acesso. Aléem do mais, contribuem para um ganho
de mobilidade e flexibilidade para pacientes com
condicoes neuromusculo-esqueléticas®.

°2 Condicbes neuromusculo-esqueléticas sdo doencas ou alteracoes que afetam nervos, musculos e
0sso0s, podendo causar fraqueza, dor, rigidez ou dificuldade de movimento.

68



Perguntas sobre suporte
multidisciplinar

Qual seria o melhor momento para o inicio
do uso do BiPAP®°?

Os cuidados respiratorios fazem a diferenca na
vida do paciente. Todo individuo com Pompe deve
ser avaliado pelo menos uma vez ao ano — mas
normalmente avalia-se duas vezes — para verificar
sua capacidade vital forcada e seu pico de fluxo de
tosse®.

E importante que esse paciente tenha uma
avaliacao de sono, de preferéncia atravées da
polissonografia®, para que, a partir desses dados,
possa-se fazer uma prescricao assertiva.

Se esse paciente apresentar sinais de ventilagao
noturna, que sao bem classicos, apresentar uma
capacidade vital forcada abaixo de 50% do
previsto para ele, certamente esse paciente
precisara de recursos de ventilacao evasiva do
BIPAP para uso noturno.

°3 Aparelho que auxilia na respiracao, fornecendo dois niveis de pressdo de ar — um para inspirar e
outro mais baixo para expirar. Ele € usado em casos de fragueza muscular respiratoria, como na
Doenca de Pompe, ajudando o paciente a respirar melhor, especialmente durante o sono.

°4 Pico de fluxo de tosse é a medida da forca do ar expelido durante a tosse, usada para avaliar a
eficacia da tosse e a capacidade de limpar as vias respiratorias.

°> Polissonografia € um exame realizado durante o sono que registra funcées como respiracao,

batimentos cardiacos, atividade cerebral e movimentos, ajudando a diagnosticar disturbios do sono,
coOmo apneia.
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Essa € uma importante observacao e, portanto,
faz-se necessario uma avaliacao continuada,
porque naquele momento em que o0 paciente
apresentar um declinio, pode ser realizada uma
prescricao.

Esses testes sao de facil acesso e de baixo custo.
Nem todo o paciente consegue fazer a
polissonografia, principalmente em faixas etarias
menores, mas a capacidade vital forcada ja nos
fala muito sobre aquela condicao do sistema
respiratorio, pela restricao imposta ao sistema
pela doenca de base.

Entao, a indicacao do BPAP, ela, segue esses
critérios normativos mencionados.
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Qual a importancia da fisioterapia para o
paciente de Pompe? Ha alguma maneira
para aumentar o ganho de massa
muscular?

Pensando na pergunta dos exercicios respiratorios
para melhor drenagem da secrecao no paciente
com Pompe: lembrando da fisiologia da doenca de
Pompe, que € uma doenca que evolui com uma
fragueza muscular e ela vai ter primariamente a
fraqueza da musculatura do diafragma, e depois
ela vai evoluir com a fraqueza dos musculos
inspiratorios e depois com a fraqueza dos musculos
bulbares®®.

Necessita-se de fluxo, entao, para gerar fluxo €&
preciso trabalhar com um exercicio, chamado Air
Stacking®’, isto é, estaquear, que é ganhar volume
de ar, para fazer esses exercicios € preciso um
AMBU®® entdo os exercicios com AMBU sdo os
exercicios de prioridade para o paciente com

Pompe.

°© Mdsculos bulbares sdo os musculos controlados pelo bulbo (parte inferior do cérebro),
responsaveis por fungdes como falar, engolir e respirar.

7 Técnica respiratoria usada para "empilhar" ar nos pulmodes por meio de respiragdes consecutivas,
sem expirar entre elas.

°8 Dispositivo manual com uma bolsa de ar utilizado para ajudar na ventilacdo dos pulmoes,
fornecendo ar de forma controlada.
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O paciente de Pompe nao € um paciente que tem
uma doenca efetivamente do pulmao, mas sim da
caixa toracica, onde ha uma faléncia da bomba
muscular, sendo uma doenca de padrao restritivo
pela fraqgueza muscular.

Entao, por conta disso, € preciso ganhar volume
para expandir esse torax. E para esse pulmao
poder fazer essa sua troca respiratoria, consegue-
se isso mandando volume de ar para dentro.

Por isso que € estaquear, que € ganhar volume até
chegar na capacidade de insuflacao maxima para
conseguir fazer essa troca respiratoria da melhor
maneira possivel, manter esse pulmao expandido,
ndo ter hipoventilacdo e atelectasias®®, que sdo as
complicacoes respiratorias.

—_— =
o v
)
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%9 Areas dos pulmdes que colapsam ou “murcham”, dificultando a respiracao e a troca de
oxigénio.
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Quatis exercicios e atividades podem ser
indicadas para mobilizar as secrecoes e
aumentar a drenagem dela dos pulmoes?

Para que possa aumentar, mobilizar e drenar essa
secrecao, € necessario ganhar esse volume com
Ailr Stack/ng. E com a expansao, junto com a
mobilizacao do torax e com a ajuda de um
fisioterapeuta respiratorio, fazendo a manobra de
compressao e descompressao, realiza-se a tosse
manualmente assistida ou com a maquina de
tosse.

Como é realizado o dreno? E com a tosse. E como

e trabalhado? Ganhando em expansao, volume, €&
preciso ter fluxo para poder tossir.

E para ganhar fluxo, € preciso manter e gerar esse
fluxo externo, ja que nao se produz por essa
faléncia da musculatura. Faz-se com o AMBU,
entao a insuflacao com o Air Stacking do AMBU.
Faz-se com a ajuda da compressao da manobra de
compressao e descompressao da fisioterapia
respiratoria para poder fazer o que € chamado de

clearance auxiliar, que e justamente a higiene
bronquica, ou seja, botar essa secrecao para fora.
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Entao, ela pode ser manualmente assistida ou
mecanicamente assistida. Entao, se tiver a
oportunidade de um Cough Assist’®, é possivel
fazer essa mobilizacao pela maquina da tosse. Sem
essa possibilidade, pode-se fazer a juncao da
insuflacao com AMBU e da manobra de compressao
manual com a mao do fisioterapeuta ou do
profissional e cuidador treinado.

70 Aparelho que ajuda o paciente a tossir de forma mais eficaz, simulando uma tosse natural. Ele
funciona aplicando pressao positiva para encher os pulmodes e, em seguida, uma pressao negativa
rapida, ajudando a expulsar secrecdes acumuladas nas vias respiratorias.
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Quando esta indicado o Cough Assist?

Toda vez que ha a faléncia da utilizacao do fluxo
de tosse. A Doenca de Pompe € uma doenca
progressiva, entao no primeiro estagio vai-se ter
uma tosse preservada quando tem um fluxo do
pico de fluxo de tosse, que mede-se pelo peak
flow”!, tossindo ao bocal no peak flow. Nao é igual
a como se faz na asma, medindo no primeiro
fluxo, ou no primeiro minuto, mas, tossindo no
peak flow, tem-se o pico de fluxo da tosse.

Um pico de fluxo da tosse acima de 300 litros por
minuto € uma tosse ideal. Conforme vai
progredindo a fragqueza muscular, a tosse vai
caindo. Se ha uma tosse de 270 litros por minuto,
€ uma tosse ideal. Porém, num quadro de gripe,
ela vai cair e vai se tornar ineficaz. Entao, a partir
de 270 litros por minuto, ja tem que comecar a
trabalhar essa necessidade de tosse. E se ha uma
tosse com 160 litros por minuto, ja € uma tosse
completamente ineficaz e que precisa de ser

auxiliada.

"1 peak flow (ou pico de fluxo expiratério) € uma medida da velocidade do ar expirado com forga
pelos pulmodes, usada para avaliar a funcao respiratoria e monitorar doencas como a asma.
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Entao, vai-se sempre a maquina da tosse. Essa
orientacdo €& muito importante, porque
normalmente as pessoas tendem a prescrever
tosse, porem ninguem tosse com "hora marcada".
Nao se tosse 4 vezes ao dia, 6 vezes ao dia. Se a
pessoa esta gripada, ela tosse toda vez que €
necessario tossir; entao, toda vez que se quer
mobilizar secrecao, vai ser utilizada a maquina da
tosse, porque ela sO pressuriza e pdoe a pressao
para conseguir ter forca para exalar essa

secrecao e mobilizar.

Entao, toda vez que tiver a necessidade de tossir
durante um quadro gripal, durante uma
pneumonia, pode-se usar a maquina da tosse
também como exercicio de expansao pela sua
pressurizagao; entao, essas sao as indicacoes do

Cough Assist.
‘; 2‘
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O paciente deve fazer suplementacao com
vitaminas? Quais suplementos podem ser
usados?

Os pacientes com Doenca de Pompe podem
apresentar disfagia, que € a dificuldade de deglutir.
Por exemplo, 25% dos pacientes com o diagnostico
de inicio tardio apresentam dificuldade em deglutir,
e isso pode interferir para alcancar as necessidades
nutricionais adequadas, prejudicando os niveis de
vitaminas e minerais no corpo desse paciente.
Porem, até o momento, nao ha avaliacoes
sistematicas dos niveis plasmaticos’® dessas
vitaminas e minerais especificos nos pacientes com
essa condicao.

No entanto, como dito, pode existir, sim,
deficiéncia desses micronutrientes justamente por
alguma alteracao da consisténcia da alimentacao,
por exemplo. Apesar de nao haver essas
avaliacoes sistematicas, ha uma vitamina que
chama bastante a atencao, a vitamina D. Isso
porque a vitamina D tem um papel tanto na saude
muscular quanto na dssea, e ela tem sido estudada
em diversos grupos de pacientes, nao apenas na
Doenca de Pompe. Poréem sabe-se que esses
individuos apresentam um risco maior de
enfraquecimento 0sseo e até mesmo de fraturas.

72 Niveis plasmaticos sdo as quantidades de uma substancia presentes no plasma do sangue,
usadas para monitorar medicamentos, hormonios ou marcadores de doengas no organismo.
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Por isso algumas literaturas tém sugerido que os
niveis plasmaticos de vitamina D devem ficar em
torno de 75 nanomol”? por litro no sangue.

Se pudesse destacar qual seria a vitamina ou uma
suplementacao necessaria, poder-se-ia destacar a
vitamina D, porem € preciso lembrar que essa
utilizacao nao deve ser feita de uma forma
aleatoria, ela tem que ser indicada por um
profissional capacitado, e esse profissional vai
sempre se guiar por exames, porgue vitaminas
também geram toxicidade, principalmente a
vitamina D. Como Vvisto, ¢é extremamente
importante, quando necessario, usar mediante

alguma prescricao.

Como mencionado no inicio, podem existir, sim,
deficiéncias nutricionais ainda nao destacadas
amplamente na literatura. Vale a pena, juntamente
com o seu profissional de saude, avaliar os niveis
no sangue de outras vitaminas e minerais, como €&
0 caso da vitamina B12, por exemplo.

7> Nanomol (nmol) é uma unidade de medida usada em quimica e medicina para indicar
quantidades muito pequenas de uma substancia, equivalente a um bilionésimo de mol (10-° mol).
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A L-Alanina”™ trazbeneficios para
portadores de Doenca de Pompe?

A dieta dos pacientes com doenca de Pompe, na
maioria das vezes, ou falando em literatura, deve
ser hiperproteica. Quando se fala em dieta
hiperproteica, tem que se pensar nas proteinas
provenientes de carnes, peixes, ovos e laticinios,
que sao os leites, os queijos - estas fontes de
proteina animal devem ser preferidas.

Esses alimentos sao também ricos em alanina, que
€ um aminoacido que desempenha um papel
fundamental no metabolismo dos carboidratos e,
consequentemente, no uso da glicose como fonte

de energia, que e onde temesse ponto do
glicogénio nos pacientes com Doenca de Pompe.

Pode-se falar inclusive da suplementacao de L-
Alanina, que muitas vezes tem sido proposta como
uma forma alternativa de reduzir 0
turnover’~proteico muscular (sintese e degradacao
muscular). Dessa forma, possivelmente essa
suplementacao com L-Alanina, fazendo parte da
alimentacao, poderia melhorar a funcao muscular,
agregando beneficios para os pacientes.

74 L-Alanina € um aminoacido natural usado pelo corpo para produzir energiae ajudar na construcao
de proteinas, sendo importante para o metabolismo muscular e hepatico.

’> Processo continuoem que o corpo quebra e reconstrdi proteinas nos musculos.Esse equilibrio entre
degradacao e sintese é essencial para manter a massa e a fungcao muscular. Em algumas doencas,
esse processopode estar desregulado, levando a perda de massa muscular.
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Antioxidantes como omega e coenzima
Q10”° trazem beneficios para portadores
de Pompe?

Existem hoje terapias adjuvantes, terapias
auxiliares, sendo faladas em diversas condicoes
clinicas. E, quando se fala de terapias auxiliares, a
de reposicao enzimatica, a proposta € que se
aumente o fluxo autofagico’’/, que seria tanto a
degradacao quanto a reciclagem dos componentes
celulares. Isso protegeria a integridade
mitocondrial’®, lembrando que a mitocondria é a

responsavel pela producao de energia celular’.

Entao essas terapias adjuvantes seriam uma forma
de melhorar a eficacia da terapia de reposicao
enzimatica em pacientes com Doenca de Pompe.

Quando se fala de Omega 3, ao tratar da
alimentacao, as gorduras recomendadas devem
ser predominantemente na forma de gorduras
insaturadas. Entraria entao o Omega 3 e o0 Omega
6. Isso porque essas gorduras ajudam a equilibrar
a ingestao do perfil de lipidios ou de gorduras que
a pessoa vai ingerir [JD1] .

76 Coenzima Q10 é uma substancia natural presente nas células que ajuda na producdo de energia
nas mitocéndrias e atua como antioxidante, protegendo as células contra danos.

’7 Fluxo autofagico é o processo pelo qual as células degradam e reciclam suas proprias partes
danificadas, ajudando a manter o equilibrio e a saude celular.

’8 Integridade mitocondrial € a manutencdo da estrutura e do bom funcionamento das mitocondrias,
gque sao responsaveis por produzir energia para as celulas e garantir seu desempenho adequado.

7 Energia celular é a forca que as células produzem para realizar suas fungbes, obtida
principalmente nas mitocondrias por meio da quebra de nutrientes como a glicose.
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Entao, quando ha um consumo maior de omega 3,
gque €& conhecido como anti-inflamatorio, acaba
reduzindo a ingestao de gorduras saturadas, que
tém um efeito heterogénico ruim para o coragao,
gue € ruim para a saude hepatica, até mesmo no
peso.

Resumindo, o0 que se pode falar dessas
substancias: que o0s estudos sao escassos para
poder afirmar que elas devem ser suplementadas.
Mas adicionar fontes desses nutrientes soO traria
beneficio de fato. Agora, quando se fala em
suplementacao, talvez o que seria de maior
potencial seria 0 uso da coenzima Q10,
justamente por atuar na funcao mitocondrial. E
ajudar, inclusive, na producao energetica celular.
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Dietas mais especificas, como a
hiperproteica ou cetogénica, trazem
beneficios para os portadores da Doenca de
Pompe?

Uma dieta cetogénica, geralmente, contém mais de
60% de gordura. Isso quer dizer que ela possui
uma quantidade muito grande de lipidios ou
gorduras e bem pouco de carboidratos — em torno
de 50 g/dia ou menos que isso. Entao o que as
teorias nos mostram sobre dietas cetogénicas na
Doenca de Pompe é a presenca das cetonas, que
poderiam aumentar a massa muscular, reduzir a
inflamacao e elevara autofagia (destruicao e
reciclagem dos materiais dos componentes
celulares) e que uma ingestao muito baixa de
carboidratos seria beneéefica para esses pacientes.
Isso tem sido corroborado em estudos com
animais.

E necessario ainda confirmar os resultados na
pratica humana. Talvez, de fato, a dieta cetogénica
possa ser uma estratégia a ser utilizada, mas
apenas quando houver resultados de estudos
clinicos.

Porem, quando a dieta cetogénica € trazida para
questoes praticas, € preciso pensar em adesao no
longo prazo, porque nao se trata de uma dieta facil
de ser seguida ao longo do tempo.
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Também € preciso garantir a ingestao adequada
de micronutrientes. Foi mencionado anteriormente
a necessidade de se verificar a deficiéncia de
vitaminas e minerais, €, quando se prescreve a
dieta cetogénica, muitas vezes esses
micronutrientes acabam ficando em segundo
plano. No fim, foca-se o olhar para a melhora da
saude muscular, mas esquece-se dos
micronutrientes, que também poderiam auxiliar
nessas funcoes. Entao € extremamente importante
o momento de olhar o que e proposto de dieta e
se isso faz parte e vai ser aderido no longo prazo e
se nao vai causar deficiencias de outras
substancias.

Outro ponto que também se deve ter uma
preocupacao € que uma dieta cetogénica pode
aumentar muito a gordura no figado e isso
acarretar o que € chamado de esteatose hepatica
metabolica, que é a resisténcia a insulina, ou seja,
um desequilibrio de todo o campo metabdlico. O
que se tem na literatura atualmente € que a dieta
hiperproteica seria a mais recomendada - essa
composicao gira em torno de 25% a 30% da
quantidade calorica do dia, em relacao a proteina,
30% a 35% de carboidrato e de 35% a 40% de
lipidios. Nao ha duvidas de que é extremamente
importante garantir a ingestao adequada tanto de
calorias como de proteinas para evitar quebra
muscular.
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Segundo estudos, a recomendacao para pacientes
com Pompe €& de que eles consumam de 1,2g a
1,4g por quilo de peso ao dia de proteina, uma
media superior a populacao que nao tem a doenca
(que seria entre 0,8g a 1g de proteina por quilo ao
dia), e a justificativa para uma dieta rica em
proteina € que ela € importante para neutralizar
essa perda de proteina muscular, essa quebra,
aumentando, consequentemente, a sintese
proteica.

Para concluir, entre a dieta cetogénica e a dieta
hiperproteica, o mais recomendado pela literatura
€ uma dieta hiperproteica para pacientes com
Doenca de Pompe.
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Diante do papel da creatina®’, com uma
funcao importante na acao anti-
inflamatoria e recuperacao muscular, é
recomendavel o uso desse suplemento
aliado a exercicios musculares? Se sim,
qual profissional poderia prescreve-lo?

Os estudos sobre creatina, ainda sao escassos em
relacao a Doenca de Pompe. Porém, quando
trazidos os seus efeitos fisiologicos na estrutura
muscular, cerebral e energética, a creatina poderia
ser, sim, uma proposta possivel e interessante.

Agora € importante falar dos cuidados que devem
ser tomados ao ingerir a creatina. Ha oOrgaos
fiscalizadores de mercadorias, porgue no mercado
ha produtos falsos. Entao, muitas vezes, a pessoa
utiliza um produto que pode estar composto nao so
de creatina, mas ser rico em carboidrato e em

outras substancias desconhecidas naquele rotulo.

Apesar de ser uma proposta possivel e
interessante, € extremamente importante saber a
marca, em qual local vocé esta adquirindo aquela
creatina, se for fazer o uso, a forma com que deve
ser utilizada, a quantidade adequada por dia e, se
prescrita, ela deve ser feita por um meédico ou um
nutricionista e aquele profissional que acompanha o
paciente e que vai entender, de fato, a sua
demanda.

80 Creatina € uma substancia produzida pelo corpo e encontrada em alimentos como carne e peixe,
que fornece energiarapida para os musculos, melhorando o desempenho fisico e a forga.
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Existe alguma dieta especifica para o
paciente de Pompe? Quais alimentos
recomendados e/ou nao recomendados
para estes pacientes?

A dieta mais indicada seria a hiperproteica, e um
ponto de destaque € o controle da quantidade de
carboidrato ingerido. Deve ser realmente o ponto
de destaque quando se fala na alimentacao dos
pacientes com Doenca de Pompe.

E extremamente importante que aqueles pacientes
mantenham uma quantidade controlada dos
carboidratos na alimentacao, variando entre 30%-
35% na sua rotina alimentar diaria, e esse
carboidrato deve ser distribuido ao longo do dia
entre as refeicoes.

O seu consumo deve ser predominantemente de
carboidratos complexos, entao os alimentos
integrais, como cereais, leguminosas, massas
integrais, estes alimentos devem ser preferidos,
mas em pequenas porgoes.

E, claro, nada impede de serem consumidos O0S
carboidratos um pouco mais simples, como frutas,
como forma de auxiliar no funcionamento
intestinal, até porgque, muitas vezes, os pacientes
com doenca de Pompe apresentam constipacao ou
alteracoes gastrointestinais.
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Os carboidratos simples e que nao sao tao
nutritivos, como doces, acucares e eSSes

alimentos que tém acucar adicionado devem ser
evitados.

Entao, se pudesse responder essa pergunta em
uma unica resposta: seria uma dieta controlada na
quantidade de carboidrato e esse carboidrato
sendo fracionado ao longo do dia.
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O acucar deve ser retirado da dieta dos
pacientes de Pompe? Com qual frequeéncia
ele pode ser consumido?

N3o necessariamente o acucar precisa ser excluido
da dieta. O importante e ter aquele controle da
quantidade de carboidrato de 30% a 35%, entao,
se 0 acucar for consumido, ele deve ser
contabilizado nesses 30% a 35% da recomendacao
de carboidrato/dia. Caso seja consumido alem do
controle da quantidade, precisa ter o
acompanhamento de outros alimentos, como
fibras e gorduras. Resumindo, € tornar aquela
alimentacao que tem acucar de uma forma mais

saudavel.

Isso € algo que tambéem contribui para que nao se
tire todo o0 acucar, mas que se consiga equilibra-lo
ao longo do dia na alimentacao daquele paciente.
Mas € claro que vale sempre a pena pensar que
um acucar nao tem valor altamente nutritivo,
como outro tipo de carboidrato, o0s mais
complexos, como os integrais.

Cereais, por exemplo, que dariam mais saciedade,
conseguiriam ser ingeridos em porcoes menores.
E, de fato, trariam uma nutricao mais adequada
para esses pacientes, assim como para outras
pessoas tambem.
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Os pacientes com Doenca de Pompe
costumam ter alergias alimentares a
lactose, gluten, etc?

Da mesma forma que a populacao em geral, nao
ha algo significativo nesses pacientes.

O que acontece € que ha um comprometimento,
muitas vezes, de sintomas gastrointestinais. Como
constipacao, muitas vezes refluxo, até uma
gastroparesia, que € aquela dificuldade de
iberagao dos alimentos do estomago para o
intestino. E por isso que muitas vezes as pessoas
se sentem melhor quando excluem de suas dietas

determinados alimentos.

Além disso, como ha muito a questao de sintomas
da parte gastrointestinal, pode ser que alguns
medicamentos que sejam utilizados tragam efeitos
adversos. Muitas  vezes, mexendo-se na
alimentacao e tirando alguns alimentos, contribui-
se para que aquele paciente se sinta melhor, e ai
pode-se dar a ideia de que ele tenha uma
intolerancia ou uma alergia com uma prevaléncia
maior, mas, na verdade, pode ser do quadro em si
ou de algum medlcamento utilizado.
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Mensagem para
0S pacientes de

“Eu sempre converso com 0S meus pacientes com
doencas neuromusculares a importancia de se
manter o exercicio, a reabilitacdo, independente de
onde esse paciente esteja. Entao, as vezes o
paciente nao consegue vir ao Servico uma vez na
semana. Enfim, hoje nds dispomos de muitas
ferramentas de tecnologia gue podem favorecer, uso
de aplicativos para exercicios, a propria telessaude,
como essa ferramenta que aproxima o profissional
do paciente.

E importante nos sensibilizarmos que o paciente,
nao apenas no momento critico, se dirija ao
fisioterapeuta, ao profissional da reabilitacao de um
modo geral, aqgui eu falo, porgue o cuidado precisa
ser continuado e esse cuidado continuado vai evitar
uma perda progressiva, ele vai ajudar na qualidade
de vida e, sem duvida, isso impacta de uma maneira
muito positiva, para a vida dessa pessoa que tem
doenca de Pompe e para o seu familiar, para a sua
familia e para o seu cuidador.
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Entdo, a reabilitacao € continua e as atividades
precisam ser prazerosas, Ssignificativas e serem
incorporadas na rotina de cuidados de um modo
geral. Entao, nao vamos perder tempo, porgue o
tempo € muito significativo quando pensamos em
pessoas com doencas raras, com doencas

neuromusculares e com a doenca de Pompe.”
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Obrigado por dedicar seu tempo para
aprender sobre a Doenca de Pompe. A
informacao € um passo crucial para a
conscientizacao e o0 apoio as pessoas
afetadas por esta condicao rara.

Para continuar Sua jornada de
conhecimento sobre a Doenca de Pompe,
convidamos vocé a explorar recursos
adicionais fornecidos pela Casa Hunter e
pela Sanofi nas paginas abaixo:

Casa Hunter:

https://www.casahunter.org.br/doencas-
raras/doenca-pompe.php

Sanofi:

https://www.sanoficonecta.com.br/campan
ha/saiba-mais-sobre-pompe
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	Carta ao Leitor
	Caro leitor,
	É uma honra apresentar esta publicação, que reúne respostas às dúvidas enviadas por pacientes com a Doença de Pompe e também por seus cuidadores. Trata-se de um exemplo rico de possíveis parcerias entre a sociedade civil, indústria farmacêutica e especialistas.
	A informação apropriada e o diálogo aberto continuam a ser as melhores formas de combater o desconhecimento e proporcionar qualidade de vida à comunidade rara.
	Seguimos acreditando no poder do trabalho coletivo como resposta aos desafios relacionados às doenças de baixa prevalência. Esta é a nossa crença e o nosso maior propósito. Que novas edições surjam e nos ajudem na disseminação da comunicação de boas práticas no tratamento das doenças raras.
	Um forte abraço, Antoine Daher Presidente Casa Hunter
	Perguntas e respostas: Doença de Pompe


	Introdução
	A Doença de Pompe, também conhecida como Glicogenose Tipo II, é uma condição genética rara que pode manifestar-se em qualquer fase da vida de uma pessoa. Causada por uma deficiência ou ausência na enzima alfa-glicosidase ácida (GAA), essa doença leva ao acúmulo de um açúcar chamado glicogênio nos músculos, sendo os sintomas mais comuns a fraqueza muscular, falta de ar e dificuldade para respirar inicialmente à noite, quedas frequentes, dentre outros.1,2,3
	Estima-se que Pompe afete aproximadamente 1 em cada 40 mil pessoas e, só no Brasil, considera-se que haja 2,5 mil casos de pessoas afetadas. No  mundo, os números são entre 5.000 e 10.000.4,5 Os sintomas iniciais podem ser diferentes dependendo da idade em que a doença manifesta-se. Em bebês de até um ano de idade, os sinais podem incluir atraso no desenvolvimento motor, dificuldades respiratórias, problemas de sono, dificuldades de alimentação e aumento de órgãos como fígado, baço e coração.6,7,8
	Perguntas e respostas: Doença de Pompe

	Já em crianças maiores e adultos, são comuns a  dificuldade para caminhar, respirar e engolir, que  são progressivas, fadiga e dores musculares.6,7,8
	Diagnosticar essa doença é desafiador devido à variedade de sintomas em comum com outras condições médicas. Portanto o diagnóstico precoce é fundamental para que o tratamento multidisciplinar9 seja iniciado o quanto antes, com as medidas apropriadas, para melhores chances de seguimento e da qualidade de vida.10,11,12
	Visto que a Doença de Pompe é rara e traz consigo uma jornada difícil, a Casa Hunter, juntamente à Sanofi, criou esse eBook para fornecer informações claras e acessíveis ao público interessado em entender melhor sobre essa condição genética.
	O objetivo do material é oferecer uma visão abrangente dos sintomas, diagnóstico, tratamento e gestão dessa condição, facilitando a navegação por esse tema complexo de maneira estruturada.
	ATENÇÃO! As respostas deste material foram concebidas pelos profissionais da saúde aqui mencionados, e são baseadas na sua ampla experiência clínica com a Doença de Pompe.
	Capítulo 1  Doença e Genética Respondido por Dra. Dafne D G Horovitz
	Especialista
	Dafne D G Horovitz CRM: 544543 - RJ
	Graduada em Medicina e doutora em Saúde Coletiva pela UERJ (Universidade Estadual do Rio de Janeiro), com mestrado pela UFRJ         .
	(Universidade Federal do Rio de Janeiro). Atua como médica geneticista (RQE 12977) e coordenadora clínica do Departamento de Genética Médica e Serviço de Referência em Doenças Raras do Instituto Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente Fernandes Figueira, Unidade da Fiocruz (IFF/Fiocruz), no Rio de Janeiro.


	Capítulo 1
	Perguntas sobre doença e genética
	Em uma nova gravidez, a probabilidade de o filho ter a Doença de Pompe será a mesma de antes, pois cada gravidez é independente das anteriores.


	Capítulo 1
	Perguntas sobre doença e genética
	A enzima creatinoquinase (CK) pode ser um indicador de lesão muscular na Doença de Pompe? Ela pode variar?
	Considerando as características de uma doença neuromuscular23 em que há destruição muscular, espera-se que a enzima creatinoquinase24 esteja elevada. No entanto existem outras enzimas que podem estar alteradas, como as do fígado. Porém essas mudanças geralmente são secundárias às alterações nas enzimas musculares. Em geral, muitos dos pacientes com essa condição têm um aumento da CK.
	É importante mencionar que ela não está aumentada somente na Doença de Pompe, pois também pode estar alterada em outras doenças musculares. A dosagem da CK é útil como uma pista para o diagnóstico.



	Capítulo 1
	Perguntas sobre doença e genética
	Além da dosagem da CK, há outros exames que auxiliam no acompanhamento da progressão da doença e da lesão muscular.


	Mensagem para
	os pacientes de
	Pompe
	“Bom,        em     relação      à    Doença     de    Pompe, eu considero algumas questões muito importantes.
	Primeiro, suspeita clínica. É fundamental a gente ter uma suspeita para conseguir chegar no diagnóstico, prestar atenção em sinais e sintomas. Uma vez feito o diagnóstico, lembrar que tem toda uma família por trás e que, uma vez diagnosticado, pode haver risco de outras pessoas da família também terem a doença.
	Então é fundamental rastrear outras pessoas potencialmente sob risco e encaminhar para o médico geneticista, para o aconselhamento genético e para a orientação em relação à futura prole, tanto do indivíduo afetado quanto de seus familiares.”
	Por Dra. Dafne.

	Capítulo 2  Doenças Associadas e Sintomas Respondido por Dra. Carolina Fischinger
	Especialista
	Carolina Fischinger CRM: 22250 - RS
	Geneticista (RQE 13906), presidente da Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal e Erros Inatos do Metabolismo  (SBTEIM),     .
	médica do Centro de Referências em Raras do Hospital de Clínicas e Superintendente Clínica da Casa dos Raros (CDR).


	Capítulo 2
	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	Como a atividade física ou o tratamento fisioterápico contribui para o paciente com a Doença de Pompe?
	O tratamento e a fisioterapia para esse paciente são extremamente importantes. Na forma infantil da doença, eles apresentam hipotonia, que é fraqueza muscular.
	E é extremamente importante fazer a reabilitação para aquisição dos marcos de desenvolvimento. Normalmente são utilizadas metodologias para a reabilitação, como a Bobath25, que é uma metodologia evolutiva para reforçar a musculatura e melhorar a parte respiratória e a resistência



	Capítulo 2
	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	Nos pacientes com Doença de Pompe na fase adulta, a fisioterapia e a atividade física fazem parte do tratamento desta condição, que não se faz somente com a terapia enzimática26. É necessário que esse tratamento inclua também atividades físicas de leve a moderada, sempre pensando no reforço da musculatura proximal, cintura escapular, abdominal e os músculos paravertebrais – aqueles que ficam ao lado da coluna.
	Caminhadas de baixa intensidade são importantes porque melhoram a resposta cardiovascular do paciente. Então fisioterapia, hidroterapia, hidroginástica e pilates para o paciente com Doença de Pompe são fundamentais. A musculação não é muito indicada, mas pode ser feita com baixa intensidade e monitorada por um educador físico e fisioterapeuta.


	Capítulo 2
	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	Qual a importância de ter acompanhamento de uma equipe multidisciplinar para o paciente com a Doença de Pompe?
	Como estamos falando de uma doença genética metabólica e de depósito, o acompanhamento multidisciplinar – ou seja, as avaliações com pneumologista, um fisioterapeuta, com médicos que cuidam da parte cardiovascular, neuromuscular, neurologista, psiquiatra, ortopedista – é muito importante no cuidado do paciente com Doença de Pompe.
	É uma condição progressiva e necessita de um acompanhamento multiprofissional que visa melhorar a qualidade de vida, reduzir o desconforto e, às vezes, a dor e o alongamento.
	O cuidado da parte respiratória e a avaliação de possível apneia27 ou hipopneia28 são extremamente importantes para esse paciente, assim como a questão da ventilação.
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	Capítulo 2
	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	Por que a avaliação com o fonoaudiólogo é importante para o paciente de Pompe?
	Porque ele muitas vezes tem uma disfagia. O que é uma disfagia? É uma dificuldade de deglutição. Por causa da fraqueza dos músculos tanto da orofaringe29 quanto da deglutição, às vezes a mastigação é um pouco mais lenta. A combinação da mastigação e da respiração pode estar comprometida, e o fonoaudiólogo gerencia esse cuidado.
	Além disso, muitos pacientes podem ter dificuldades para a fala, uma fala mais afilada, fala mais engrossada, fala espaçada e cansada com perda de fôlego.
	O fonoaudiólogo gerencia esse cuidado, trata e reabilita, portanto o acompanhamento com esse profissional visa melhorar tanto a parte da deglutição quanto a da linguagem e da fala, cuidando para que o paciente não apresente pneumonias aspirativas.
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	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	Como a Doença de Pompe pode afetar a função cognitiva do paciente?
	or que o paciente com a Doença de Pompe sente dor com tanta frequência?



	Capítulo 2
	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	Cada paciente tem que ser tratado levando em conta suas particularidades, identificando quais são as suas áreas de dor, que muitas vezes podem ser coluna, uma perna, o quadril e, às vezes, podem ser dores corriqueiras, como uma cefaleia31.
	A Doença de Pompe interfere no sistema imunológico do paciente?



	Capítulo 2
	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	Isso leva a uma predisposição a infecções de repetição ou, muitas vezes, mau funcionamento do lisossomo, porque, quando o paciente não é tratado, ele pode acumular o glicogênio34, acarretando um processo de inflamação crônica celular, comprometendo o sistema imunológico.
	Isso é visto em outras doenças de depósito, mas, na Doença de Pompe, a grande maioria dos pacientes tem imunidade intacta.


	Capítulo 2
	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	Quais as complicações osteoarticulares35 mais comuns no paciente com Doença de Pompe, e como evitá-las?
	Geralmente os pacientes vão ter dificuldades na musculatura proximal, ou seja, quadril, pernas proximais, coxa, cintura escapular proximal e coluna são as mais comprometidas. Mas nem sempre nós vamos ter manifestações graves nessas áreas.
	Alguns pacientes podem ter um quadro de dor por conta de, muitas vezes, a creatinofosfoquinase (CPK), que são as enzimas musculares, estarem aumentadas, e sua alteração é um reflexo de que o músculo está sendo sobrecarregado.



	Capítulo 2
	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	É comum os pacientes com Doença de Pompe terem outras doenças ou comorbidades, como diabetes ou hipertensão?
	Por que os pacientes com Doença de Pompe caem tanto?



	Capítulo 2
	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	É comum os pacientes terem câimbras e formigamento nas pernas, braços, e mãos?
	Alterações nos níveis das transaminases podem ocorrer em pacientes com Doença de Pompe? Por qual motivo, e o que isso indica?



	Capítulo 2
	Perguntas sobre doenças associadas e sintomas
	É comum quem tem Doença de Pompe sentir mais frio?
	O paciente com Doença de Pompe não sente mais frio, pois ele não tem alterações de sensibilidade.
	Há raros casos descritos com neuropatia, mas usualmente é uma doença de padrão muscular e não afeta a função dos nervos. Ou seja, não se trata de uma neuropatia37, mas de uma doença muscular.
	A  Doença de Pompe pode afetar o intestino (constipação38 ou diarreias frequentes)? Quais outros sintomas gastrointestinais são comuns?




	Capítulo 2
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	Mensagem para
	os pacientes de
	Pompe
	“Como mensagem final, eu digo que os pacientes com Doença de Pompe podem ter algumas complicações clínicas, mas que podem ser adequadamente manejadas. Por isso são extremamente importantes o acompanhamento multidisciplinar e a realização de exames, que para alguns casos devem ocorrer a cada seis meses e, para outros, anualmente.
	Não deixe de acompanhar clinicamente com o seu médico e não deixe de falar sobre os seus sintomas e as suas queixas para que o médico busque a melhor qualidade de vida, juntamente com a terapia de reposição enzimática, que é a terapia específica para o tratamento da Doença de Pompe.”
	Por Dra. Carolina

	Capítulo 3  Medicamentos e Infusões Respondido por Dr. Juan Llerena Jr.
	Especialista
	Juan Llerena Jr. CRM: 5236917 - RJ
	Médico geneticista (RQE 49491). Chefe do Centro de Genética Médica do Instituto Fernandes Figueira da Unidade         .
	Materno-Infantil da Fundação Oswaldo Cruz (IFF - Fiocruz). Especialista de referência em Doença de Pompe.


	Capítulo 3
	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	Quando dar início ao tratamento com a reposição enzimática?
	Essa é uma pergunta recorrente, e sua resposta depende de cada caso. A Doença de Pompe possui dois grupos bem distintos: 1. Aqueles bebês que já nascem comprometidos; e 2. Aqueles indivíduos cuja a manifestação é tardia. Neste caso a complexidade vem por conta dos momentos distintos de início dos sintomas.
	Então, hoje em dia, com o Teste de Triagem Neonatal40, seja pela atividade enzimática GAA; ou pelo Teste da Bochechinha utilizando métodos moleculares, é possível identificar casos assintomáticos da Doença de Pompe, (crianças sem sintomas). O teste diagnóstico confirmatório (teste genético molecular), onde há duas variantes patogênicas em ambos os alelos deve ser identificado41. Desta forma, o diagnóstico é definitivo.



	Capítulo 3
	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	Uma pergunta muito comum é: “Quando a minha doença vai aparecer?”. Se analisarmos pelo Teste do Pezinho, a lógica é que se trata de crianças assintomáticas; para tanto, uma supervisão clínica sistemática deve ser recomendada;  e, caso disponível, o uso de biomarcadores42 associados à Doença de Pompe. Pode acontecer de haver alterações nos exames de laboratório mas a criança estar muito bem, sem sintomas.
	Trata-se de um dilema: deve-se começar a tratar uma criança sem sintomas, mas já com sinais clínicos laboratoriais? Na teoria, sim. Ao parar a fisiopatologia da doença através do medicamento, evita-se, a princípio, o início dos sintomas.
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	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	Em pacientes sintomáticos, devemos começar o tratamento porque é a mesma lógica: existe um substrato pelo acúmulo de glicogênio em nível suficiente que já começa a manifestar-se em  sintomas – e o primeiro, é a fadiga muscular nos casos de doença de Pompe de manifestação tardia. Na forma infantil, a hipotonia é associada geralmente a miocardiopatia hipertrófica.
	Nas formas de manifestação após o primeiro ano de vida, percebe-se que são crianças que já caem com muita frequência desde muito cedo, não conseguem fazer as atividades físicas que uma criança sem Pompe faria, como andar de bicicleta e andar longas distâncias, e pedem colo com frequência. Estes são pequenos sinais sentinelas43 que podem ser considerados pelo médico como sintomas já presentes; a partir disso inicia-se a investigação e, eventualmente, o tratamento.
	Já nos casos tardios, com uma sintomatologia e um diagnóstico confirmatório, deve-se começar o tratamento o quanto antes.
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	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	É possível que um paciente apresente sintomas e faça uso da medicação tendo apenas um gene da Doença de Pompe?
	A princípio esses sintomas não estão relacionados com Pompe. É necessário ter duas variantes patogênicas em ambos os alelos do gene GAA para ser confirmada a doença.
	Por exemplo, pais de crianças com Doença de Pompe só possuem uma variante (heterozigotos44), e não tem a doença.
	Como as doenças neuromusculares têm muita sobreposição clínica e o painel genético em que se estuda doenças musculares tem em torno 25 a 40 genes no painel, é possível que sejam identificados indivíduos heterozigotos para estes genes sem a doença de Pompe.
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	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	Quais exames são recomendados para o acompanhamento dos pacientes com Doença de Pompe?
	Vai depender da faixa etária. Há um biomarcador urinário muito específico chamado tetraglicosídeo45 que nos ajuda a fazer este acompanhamento, porque geralmente ele está bem elevado nos casos da Doença de Pompe.
	As avaliações clínicas também são muito importantes. Um fisioterapeuta motor-neurofuncional que possa fazer as avaliações periodicamente e se apoiar em dados comparativos ao longo do tempo é essencial; assim como entre antes e depois de iniciado o medicamento.
	Tratando dos pacientes adultos, existem também alguns testes que são padronizados, como os seis minutos de caminhada (6MWT), que é muito utilizado nos ensaios clínicos para as doenças neuromusculares.
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	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	Nos casos em que o diagnóstico é feito, porém o paciente encontra-se assintomático, qual seria o marco para o início da terapia de reposição enzimática?
	Essa é uma pergunta de difícil resposta. Eu acredito que um erro inato do metabolismo tem a sua fisiopatologia já instalada46.
	Isso significa que se há duas variantes patogênicas47 diminuindo a atividade enzimática a um valor abaixo de 30% do predito, a via já está anormal. Então a via do glicogênio vai estar sob estresse por conta de uma baixa atividade enzimática GAA. Mesmo que seja um acúmulo muito lento de glicogênio, ele vai ocorrer.
	Esse acúmulo é minimizado ao repor essa enzima GAA, que não é produzida naturalmente por causa das alterações genéticas patogênicas. Pensando assim, o ideal seria devolver a enzima para que a depuração do acúmulo do glicogênio fosse reduzido; e, com isso, o funcionamento de todas as estruturas celulares, especialmente da musculatura esquelética, passa a funcionar na sua plenitude.
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	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	É possível que, através do tratamento, os músculos que foram transformados em gordura se regenerem?


	Capítulo 3
	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	Por que, mesmo com o tratamento, ainda é possível observar evolução da Doença de Pompe em alguns pacientes?
	É possível observar essa questão em alguns casos, não na maioria. Porque a doença tem uma progressão muito rápida que a enzima não consegue, mesmo na sua eficácia máxima, impedir totalmente que esse glicogênio seja acumulado.
	Talvez a situação “padrão ouro” hoje seja aqueles casos com Teste de Triagem Neonatal positivo, ou seja, aqueles que são diagnosticados na fase assintomática.
	Independentemente de qualquer uma dessas alternativas terapêuticas, existe um problema sério, principalmente nas crianças com Pompe precoce: as terapias de reposição enzimática não atravessam a barreira hematocefálica48. Isso quer dizer que essa medicação não entra no cérebro.
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	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	A hidratação é importante antes da reposição enzimática?


	Capítulo 3
	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	Qual a diferença entre o tratamento da doença de Pompe no Brasil e em outros países? Vale a pena sair do país para buscar tratamento?


	Capítulo 3
	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	Por que muitas vezes a medicação parece ter dificuldade de ser infundida? Mesmo usando o port-a-cath49, às vezes o equipamento “trava”.
	Isso acontece muito nos casos de Pompe tardio, em que a diluição não é feita de acordo com o manual; e, geralmente, acaba travando a bomba de infusão50.
	Quando isso acontece, é necessário ter clareza de que se conhece muito bem o procedimento, principalmente em relação à diluição do medicamento.
	Isso quer dizer que, independentemente da quantidade de frascos, é preciso paciência para fazer a diluição da forma como se recomenda em bula.
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	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	Quais são as reações que podem ocorrer durante as infusões?
	Basicamente, as reações anafilactoides. Portanto trata-se de duas formas de reação imunológica, que são muito distintas e ocorrem em vias celulares muito distintas.
	A primeira é a ativação de mastócitos, que é a alergia comum e pode acarretar as reações anafilactóides, através da liberação de grânulos51  dos mastócitos52, IgE (Imunoglobulina E) mediada53. Daí a importância de utilizar os protocolos de sensibilização, protocolos com corticóides, anti-histamínicos54, anti-histamínico H1, anti-histamínico H2.
	A segunda forma de reações adversas é mais complexa, e trata-se da produção de anticorpos neutralizantes contra a enzima recombinante GAA.
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	O que um paciente com Doença de Pompe deve saber antes de ser submetido a um procedimento com anestesia?
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	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	É possível fazer a medicação em casa? Quais os eventuais requisitos?
	Claro. Hoje, a bula no Brasil permite que depois de seis meses de infusão hospitalar se possa fazer Home Care55 na administração da medicação
	Por ser uma questão de saúde, é preciso ter suas especificidades de infusão domiciliar, como adaptar o local da casa como se fosse um pequeno ambiente hospitalar. O Home Care já é muito bem conhecido aqui no Brasil e diversos pacientes já fazem infusão domiciliar. Imagine que o paciente não tenha que ir para o hospital a cada duas semanas. E ele faz dentro de casa, tendo uma orientação com um enfermeiro, um técnico de enfermagem, um médico que possa assessorar de tempos em tempos, ver como é que as coisas estão caminhando.
	Esse serviço está atento à questão de higiene e, além de uma bomba de infusão, é preciso saber manipular e diluir esses medicamentos de forma que não se perca a sua eficácia.
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	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	Existe e, em caso afirmativo, como é a terapia gênica56 para a Doença de Pompe?
	A terapia gênica é muito promissora, e ela está, hoje, na sua fase experimental. Então estão vindo agora uma série de terapias gênicas para uma série de doenças.
	O princípio é muito simples: colocar uma “pequena fábrica” dentro do indivíduo para que ele produza a proteína ou a enzima que não o faz naturalmente. É bem interessante isso para Pompe. E essa “pequena fábrica” é um vetor viral modificado que é chamado de adenovírus associado (AAV)57, do grupo dos adenovírus, que são os vetores onde insere-se o gene candidato.
	Muitas vezes localiza-se no fígado, no músculo ou até no sistema nervoso central – coloca-se dentro do cérebro. Existem determinadas proteínas que não passam da barreira hematocefálica, especialmente aquelas da terapia de reposição enzimática. Neste caso, há uma série de pequenos artifícios que se utiliza para que a enzima entre “de carona” no cérebro. A terapia gênica segue esse mecanismo de ação.
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	Perguntas sobre medicamentos e infusões
	É recomendada a vacinação contra gripe, pneumonia, COVID-19? Existe alguma ressalva? Quais vacinas e qual o calendário vacinal da criança e do adulto?


	Capítulo 4 Suporte Multidisciplinar Respondido pelas Dras. Adriana Faiçal,  Jeniffer Dutra e Fernanda Batista
	Perguntas e respostas: Doença de Pompe

	Colaboradores
	Fisioterapeuta do Programa Day Hunter de Salvador (Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública), do Hospital Geral Roberto Santos e da Universidade Federal da Bahia. Atua nas áreas de Terapia Intensiva, Reabilitação Infantil, Práticas Integrativas e Complementares em Saúde e Telessaúde. Foco em doenças raras, desenvolvimento infantil e reabilitação pulmonar pediátrica.
	da Universidade Federal da Bahia. Atua nas áreas de Terapia Intensiva, Reabilitação Infantil, Práticas Integrativas e Complementares em Saúde e Telessaúde. Foco em doenças raras, desenvolvimento infantil e reabilitação pulmonar pediátrica.
	Jeniffer Dutra Nutricionista
	Nutricionista clínica-hospitalar. Tem experiência na área de Nutrição, com ênfase em Nutrição Clínica, terapia intensiva, principalmente  .
	nos seguintes temas: doenças neuromusculares, doença celíaca, cardiomiopatias, coração e imunidade.


	Colaboradores
	Fernanda Batista Fisioterapêuta
	Fisioterapeuta, vice-diretora da organização Amigos da Atrofia Muscular Espinhal (AAME). Atua principalmente nos seguintes temas: (AAME). Atua principalmente nos seguintes temas: fisioterapia, fisioterapia respiratória, saúde do adolescente, reabilitação pulmonar.
	fisioterapia, fisioterapia respiratória, saúde do adolescente, reabilitação pulmonar.


	Capítulo 4
	Perguntas sobre suporte  multidisciplinar
	Quais são os exercícios indicados para a preservação da marcha?
	Para pacientes que têm o diagnóstico de Pompe, a reabilitação exerce um papel fundamental. É dentro do escopo de exercícios relacionados à função motora58.
	Utilizam-se exercícios ativos que respeitem a tolerância do paciente. Os pacientes são avaliados quanto à sua capacidade funcional, antes de serem submetidos a um programa de exercícios.
	Recomenda-se a realização de exercícios ativos, inclusive exercícios que utilizem a própria carga do corpo, com o propósito de preservar essa função motora e a independência funcional.
	Existem alguns estudos recentes que têm utilizado resistência para esta população. Isso precisa ser feito com muita cautela dado o perfil do paciente, pois se trata de uma doença neurometabólica que afeta a função motora dos indivíduos. Portanto, é muito importante esse planejamento assertivo e uma avaliação criteriosa para que o programa de reabilitação seja adequado. Como não há evidências científicas suficientes para o uso de carga, prioriza-se exercícios ativos que envolvam tronco e membros, respeitando o limiar de fadiga individualmente.
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	Perguntas sobre suporte multidisciplinar
	Não é usual utilizar carga adicional envolvendo halteres e similares. No entanto, é comum o uso de exercícios ativos, com os quais o paciente utiliza também a própria carga do corpo para executar a atividade e exercícios que usam facilitação neuromuscular proprioceptiva (FNP)59.
	As repetições dependem de cada série proposta, e são observadas de acordo com a tolerância desses pacientes. Os exercícios devem envolver membros superiores, membros inferiores e também a musculatura de tronco, que geralmente é chamado de core60.
	É importante mencionar que, além dos exercícios ativos, os alongamentos suaves mantidos são bem-vindos. Muitos pacientes evoluem com encurtamentos, principalmente da musculatura posterior dos membros inferiores. Então, os alongamentos devem ser realizados e devem ser ensinados para que os pacientes possam executá-los também no seu domicílio.
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	Existem exercícios específicos de alongamento para os pacientes com Pompe?
	De forma ampla, utilizam-se exercícios com bastões, exercícios com bolas. Como visto na pergunta anterior, existe uma importância de introduzir os exercícios aeróbios61, costuma-se prescrever o exercício aeróbio como parte do programa de reabilitação, ou seja, usar uma esteira, utilizar uma bicicleta, utilizar os exergames (exercise + games), que são os jogos com propósitos de exercício usando uma frequência cardíaca alvo. Propondo um nível de atividade leve, no máximo moderado, de acordo com a capacidade funcional do paciente.
	A prescrição é baseada numa avaliação prévia, então pode ser realizado um teste para observar qual o nível de aptidão daquele paciente; assim, portanto, prescrever. É importante salientar que esse “pacote” de exercícios envolve exercícios de força, exercícios de treinamento aeróbico e exercícios de alongamento.
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	Como já mencionado, os exercícios para alongamento dos membros inferiores são muito importantes. A maioria dos pacientes tem um encurtamento da cadeia posterior, ou seja, dos músculos flexores nos joelhos e dos músculos flexores plantares. O alongamento com pelo menos 30 segundos de manutenção da postura e a repetição de três a cinco vezes de cada postura é muito interessante. Também é possível propor outros exercícios, como o yoga, porque são exercícios que propõem isometria.
	Estes são exercícios de baixo impacto, que também trabalham a consciência corporal e que têm sido disseminados entre diversas populações, dado o seu baixo custo energético e o seu fácil acesso. Além do mais, contribuem para um ganho de mobilidade e flexibilidade para pacientes com condições neuromúsculo-esqueléticas62.
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	Perguntas sobre suporte multidisciplinar
	Qual seria o melhor momento para o início do uso do BiPAP63?
	Os cuidados respiratórios fazem a diferença na vida do paciente. Todo indivíduo com Pompe deve ser avaliado pelo menos uma vez ao ano – mas normalmente avalia-se duas vezes – para verificar sua capacidade vital forçada e seu pico de fluxo de tosse64.
	É importante que esse paciente tenha uma avaliação de sono, de preferência através da polissonografia65, para que, a partir desses dados, possa-se fazer uma prescrição assertiva.
	Se esse paciente apresentar sinais de ventilação noturna, que são bem clássicos, apresentar uma capacidade vital forçada abaixo de 50% do previsto para ele, certamente esse paciente precisará de recursos de ventilação evasiva do BiPAP para uso noturno.
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	Qual a importância da fisioterapia para o paciente de Pompe? Há alguma maneira para aumentar o ganho de massa muscular?
	Pensando na pergunta dos exercícios respiratórios para melhor drenagem da secreção no paciente com Pompe: lembrando da fisiologia da doença de Pompe, que é uma doença que evolui com uma fraqueza muscular e ela vai ter primariamente a fraqueza da musculatura do diafragma, e depois ela vai evoluir com a fraqueza dos músculos inspiratórios e depois com a fraqueza dos músculos bulbares66.
	Necessita-se de fluxo, então, para gerar fluxo é preciso trabalhar com um exercício, chamado Air Stacking67, isto é, estaquear, que é ganhar volume de ar, para fazer esses exercícios é preciso um AMBU68, então os exercícios com AMBU são os exercícios de prioridade para o paciente com Pompe.
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	O paciente de Pompe não é um paciente que tem uma doença efetivamente do pulmão, mas sim da caixa torácica, onde há uma falência da bomba muscular, sendo uma doença de padrão restritivo pela fraqueza muscular.
	Então, por conta disso, é preciso ganhar volume para expandir esse tórax. E para esse pulmão poder fazer essa sua troca respiratória, consegue-se isso mandando volume de ar para dentro.
	Por isso que é estaquear, que é ganhar volume até chegar na capacidade de insuflação máxima para conseguir fazer essa troca respiratória da melhor maneira possível, manter esse pulmão expandido, não ter hipoventilação e atelectasias69, que são as complicações respiratórias.
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	Perguntas sobre suporte multidisciplinar
	Quais exercícios e atividades podem ser indicadas para mobilizar as secreções e aumentar a drenagem dela dos pulmões?
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	Perguntas sobre suporte multidisciplinar
	Então, ela pode ser manualmente assistida ou mecanicamente assistida. Então, se tiver a oportunidade de um Cough Assist70, é possivel fazer essa mobilização pela máquina da tosse. Sem essa possibilidade, pode-se fazer a junção da insuflação com AMBU e da manobra de compressão manual com a mão do fisioterapeuta ou do profissional e cuidador treinado.
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	Quando está indicado o Cough Assist?
	Toda vez que há a falência da utilização do fluxo de tosse. A Doença de Pompe é uma doença progressiva, então no primeiro estágio vai-se ter uma tosse preservada quando tem um fluxo do pico de fluxo de tosse, que mede-se pelo peak flow71, tossindo ao bocal no peak flow. Não é igual a como se faz na asma, medindo no primeiro fluxo, ou no primeiro minuto, mas, tossindo no peak flow, tem-se o pico de fluxo da tosse.
	Um pico de fluxo da tosse acima de 300 litros por minuto é uma tosse ideal. Conforme vai progredindo a fraqueza muscular, a tosse vai caindo. Se há uma tosse de 270 litros por minuto, é uma tosse ideal. Porém, num quadro de gripe, ela vai cair e vai se tornar ineficaz. Então, a partir de 270 litros por minuto, já tem que começar a trabalhar essa necessidade de tosse. E se há uma tosse com 160 litros por minuto, já é uma tosse completamente ineficaz e que precisa de ser auxiliada.
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	O paciente deve fazer suplementação com vitaminas? Quais suplementos podem ser usados?
	Os pacientes com Doença de Pompe podem apresentar disfagia, que é a dificuldade de deglutir. Por exemplo, 25% dos pacientes com o diagnóstico de início tardio apresentam dificuldade em deglutir, e isso pode interferir para alcançar as necessidades nutricionais adequadas, prejudicando os níveis de vitaminas e minerais no corpo desse paciente. Porém, até o momento, não há avaliações sistemáticas dos níveis plasmáticos72 dessas vitaminas e minerais específicos nos pacientes com essa condição.
	No entanto, como dito, pode existir, sim, deficiência desses micronutrientes justamente por alguma alteração da consistência da alimentação, por exemplo. Apesar de não haver essas avaliações sistemáticas, há uma vitamina que chama bastante a atenção, a vitamina D. Isso porque a vitamina D tem um papel tanto na saúde muscular quanto na óssea, e ela tem sido estudada em diversos grupos de pacientes, não apenas na Doença de Pompe. Porém sabe-se que esses indivíduos apresentam um risco maior de enfraquecimento ósseo e até mesmo de fraturas.
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	Por isso algumas literaturas têm sugerido que os níveis plasmáticos de vitamina D devem ficar em torno de 75 nanomol73 por litro no sangue.
	Se pudesse destacar qual seria a vitamina ou uma suplementação necessária, poder-se-ia destacar a vitamina D, porém é preciso lembrar que essa utilização não deve ser feita de uma forma aleatória, ela tem que ser indicada por um profissional capacitado, e esse profissional vai sempre se guiar por exames, porque vitaminas também geram toxicidade, principalmente a vitamina D. Como visto, é extremamente importante, quando necessário, usar mediante alguma prescrição.
	Como mencionado no início, podem existir, sim, deficiências nutricionais ainda não destacadas amplamente na literatura. Vale a pena, juntamente com o seu profissional de saúde, avaliar os níveis no sangue de outras vitaminas e minerais, como é o caso da vitamina B12, por exemplo.
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	A L-Alanina74 trazbenefícios para portadores de Doença de Pompe?
	A dieta dos pacientes com doença de Pompe, na maioria das vezes, ou falando em literatura, deve ser hiperproteica. Quando se fala em dieta hiperproteica, tem que se pensar nas proteínas provenientes de carnes, peixes, ovos e laticínios, que são os leites, os queijos – estas fontes de proteína animal devem ser preferidas.
	Esses alimentos são também ricos em alanina, que é um aminoácido que desempenha um papel fundamental no metabolismo dos carboidratos e, consequentemente, no uso da glicose como fonte de energia, que é onde temesse ponto do glicogênio nos pacientes com Doença de Pompe.
	Pode-se falar inclusive da suplementação de L- Alanina, que muitas vezes tem sido proposta como uma forma alternativa de reduzir o turnover75proteico muscular (síntese e degradação muscular). Dessa forma, possivelmente essa suplementação com L-Alanina, fazendo parte da alimentação, poderia melhorar a função muscular, agregando benefícios para os pacientes.
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	Antioxidantes como ômega e coenzima Q1076 trazem benefícios para portadores de Pompe?
	Existem hoje terapias adjuvantes, terapias auxiliares, sendo faladas em diversas condições clínicas. E, quando se fala de terapias auxiliares, a de reposição enzimática, a proposta é que se aumente o fluxo autofágico77, que seria tanto a degradação quanto a reciclagem dos componentes celulares. Isso protegeria a integridade mitocondrial78, lembrando que a mitocôndria é a responsável pela produção de energia celular79.
	Então essas terapias adjuvantes seriam uma forma de melhorar a eficácia da terapia de reposição enzimática em pacientes com Doença de Pompe.
	Quando se fala de ômega 3, ao tratar da alimentação, as gorduras recomendadas devem ser predominantemente na forma de gorduras insaturadas. Entraria então o ômega 3 e o ômega 6. Isso porque essas gorduras ajudam a equilibrar a ingestão do perfil de lipídios ou de gorduras que a pessoa vai ingerir [JD1] .
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	Dietas mais específicas, como a hiperproteica ou cetogênica, trazem benefícios para os portadores da Doença de Pompe?
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	Diante do papel da creatina80, com uma função importante na ação anti-inflamatória e recuperação muscular, é recomendável o uso desse suplemento aliado a exercícios musculares? Se sim, qual profissional poderia prescrevê-lo?
	Os estudos sobre creatina, ainda são escassos em relação à Doença de Pompe. Porém, quando trazidos os seus efeitos fisiológicos na estrutura muscular, cerebral e energética, a creatina poderia ser, sim, uma proposta possível e interessante.
	Agora é importante falar dos cuidados que devem ser tomados ao ingerir a creatina. Há órgãos fiscalizadores de mercadorias, porque no mercado há produtos falsos. Então, muitas vezes, a pessoa utiliza um produto que pode estar composto não só de creatina, mas ser rico em carboidrato e em outras substâncias desconhecidas naquele rótulo.
	Apesar de ser uma proposta possível e interessante, é extremamente importante saber a marca, em qual local você está adquirindo aquela creatina, se for fazer o uso, a forma com que deve ser utilizada, a quantidade adequada por dia e, se prescrita, ela deve ser feita por um médico ou um nutricionista e aquele profissional que acompanha o paciente e que vai entender, de fato, a sua demanda.
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	Existe alguma dieta específica para o paciente de Pompe? Quais alimentos recomendados e/ou não recomendados para estes pacientes?
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	O açúcar deve ser retirado da dieta dos pacientes de Pompe? Com qual frequência ele pode ser consumido?
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	Os pacientes com Doença de Pompe costumam ter alergias alimentares à lactose, glúten, etc?


	Mensagem para
	os pacientes de
	Pompe
	“Eu sempre converso com os meus pacientes com doenças neuromusculares a importância de se manter o exercício, a reabilitação, independente de onde esse paciente esteja. Então, às vezes o paciente não consegue vir ao serviço uma vez na semana. Enfim, hoje nós dispomos de muitas ferramentas de tecnologia que podem favorecer, uso de aplicativos para exercícios, a própria telessaúde, como essa ferramenta que aproxima o profissional do paciente.
	É importante nós sensibilizarmos que o paciente, não apenas no momento crítico, se dirija ao fisioterapeuta, ao profissional da reabilitação de um modo geral, aqui eu falo, porque o cuidado precisa ser continuado e esse cuidado continuado vai evitar uma perda progressiva, ele vai ajudar na qualidade de vida e, sem dúvida, isso impacta de uma maneira muito positiva, para a vida dessa pessoa que tem doença de Pompe e para o seu familiar, para a sua família e para o seu cuidador.

	Então, a reabilitação é contínua e as atividades precisam ser prazerosas, significativas e serem incorporadas na rotina de cuidados de um modo geral. Então, não vamos perder tempo, porque o tempo é muito significativo quando pensamos em pessoas com doenças raras, com doenças neuromusculares e com a doença de Pompe.”
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