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DOENCA DE POMPE: MANEJO FISIOTERAPEUTICO!
POMPE DISEASE: PHYSICAL THERAPY MANAGEMENT
Sdmela Miranda da SILVA? e Paulo Eduardo Santos AVILA?
RESUMO

Objetivo: revisar e descrever os atuais conceitos da Doenga de Pompe, bem como, a fisiopatologia, métodos
diagnosticos, aspectos da fun¢do cardiaca, pulmonar, musculoesquelética e neurologica, novas terapéuticas e manejo
fisioterapéutico. Método: realizadarevisao da literatura cientifica com selecdo das publicagdes sobre a Doenga de
Pompe nos ultimos 10 anos, em portugués e inglés. Considerac¢des Finais: ao final da revisdo percebeu-se que
a histdria natural da Doenca de Pompe vem sofrendo grandes mudancas gracas o advento de terapias como a de

reposicdo de enzimas, e que essa reposicdo, tem seu efeito acelerado com o manejo fisioterapéutico adequado.

DESCRITORES:Doenga de Pompe.Doenga de Deposito de Glicogénio Tipo II. Terapia de Reposi¢dao de Enzimas.

Fisioterapia.

INTRODUCAO

Adoenga de Pompe (DP), também conhecida como
doenga de depdsito de glicogénio tipo 11, glicogenose
tipo Ila ou deficiéncia do acido maltase, ¢ uma doenca
autossomica recessiva caracterizada pelo depdsito
lisossomal de glicogénio causada pela deficiéncia da
enzima alfa-glicosidase acida (acid a-glucosidase -
GAA).'?

Esta enzima participa no processo de degradagdo
do glicogénio em glicose dentro das fibras musculares,
sendo que mutagdes variadas no gene da GAA induzem
a diferentes graus da deficiéncia da enzima, podendo
levar a deficiéncia parcial ou completa.’ O actimulo
de glicogénio lisossomico pode ocorrer em diferentes
tecidos, sendo as células da musculatura lisa, esquelética
e cardiaca as mais afetadas.*

A DP foi descrita pela primeira vez em 1932
pelo patologista holandés JohannesCassianusPompe, em
uma crianca do sexo feminino que morreu aos sete meses

de idade por cardiomiopatia hipertrofica, considerada
até o momento como idiopatica.Porém em 1963, Hers
e colaboradores descreveram a enzima acido alfa-1,4-
glicosidase dentro dos lisossomos, e correlacionaram sua
deficiéncia com a DP.

A doencga apresenta um amplo espectro que vai
depender da idade de inicio, envolvimento dos 6rgaos
e grau das miopatias.’Porém, sabe-se que a deficiéncia
completa da GAA resulta na forma infantil, que acomete
as criangas nos primeiros meses de vida, e a deficiéncia
parcial da enzima resulta na forma de inicio tardio, que
pode se manifestar em qualquer idade, entre o primeiro
ano de vida até a sexta década de vida.*’

A prevaléncia da DP varia de 1:40.000 para
1:60.000 e ¢ dependente de fatores étnicos e geograficos.
Em comparagdo com outras doengas, ela é raramente
observada em centros de doencgas neuromusculares.®
As manifestacdes iniciais podem ter sua velocidade
de progressdo rapida e letal ou extremamente lenta;
geralmente consistem em hipotonia e fraqueza muscular,
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cardiomiopatia e insuficiéncia respiratoria.>*

Até pouco tempo atrds, o tratamento da DP
limitava-se a medidas sintomaticas que nao alteravam a
historia natural da doen¢a.?Atualmente, o tratamento da
DP ¢ feito através de terapia de reposi¢do de enzimas
(TRE) com a enzima alfa-glicosidase recombinante
humana, aprovada em 2006 pela European Medicines
Agency e pela FoodandDrugAdministration. A TRE
tem proporcionado significativa melhora na fungao
dos musculos cardiaco e esquelético, prolongando a
sobrevida e reduzindo a mortalidade.*’

OBJETIVO

Revisar e descrever os atuais conceitos da
Doenga de Pompe, bem como, a fisiopatologia, métodos
diagnosticos, aspectos da fungdo cardiaca, pulmonar,
musculoesquelética e neuroldgica, novas terapéuticas e
manejo fisioterapéutico.

METODO

Realizadarevisdao da literatura cientifica com
selec¢do de publicagdes relacionadas a Doenca de Pompe,
utilizando as bases de dados Scielo, MedLine e PubMed,
além de revistas cientificas publicadas nos ultimos 10
anos, em portugués e inglés.

DOENCA DE POMPE

A Doenca de Pompe € uma rara, progressiva
e frequentemente fatal doenca muscular. A patologia
fundamental ¢ a deficiéncia da enzima GAA que tem
por fungdo hidrolisar o glicogénio lisossomal.®Com
isso, ocorre um acumulo de glicogénio intralisossémico,
resultando em seu acimulo macico. A evolugao da
doenga leva a ruptura dos lisossomos e formagdo de
“lagos de glicogénio” intracelulares, que estimulam a
liberagdo de outras hidrolases no citoplasma, causando
autofagia e morte celular.?

Apesar de pouco frequente, a doenca apresenta
impacto significativo, com alta morbidade e letalidade em
sua forma infantil e altamorbidade em sua forma tardia.’A
forma infantil da DP ¢é caracterizada por uma atividade
enzimatica residual de menos de 1%, hipotonia e fraqueza
muscular progressivas, arreflexia, déficit de degluticao
e succdo, déficit de peso e estatura, cardiomiopatia
hipertrofica,hepatomegalia, macroglossia, que tende a
evoluir para uma cardiomiopatia dilatada.

Autopsias mostram que o coracdo pode alcancar um

tamanho trés vezes maior que o normal.'?’ Nesses
pacientes a rapida progressao da doenga conduz ao 6bito
geralmente por volta do 1° ano de vida.'

Jaa DP de inicio tardio, ¢ caracterizada pelo
aparecimento dos sintomas apos o 1° ano de vida, com
um envolvimento menos severo da cardiomiopatia
e progressdo mais lenta.A fraqueza muscular é o
principal sintoma com predominio na musculatura
proximal e
membros inferiores, resultando em prejuizo da funcao
motora. Com a progressao da doenga, os pacientes
necessitam de dispositivos que auxiliem no transporte
(deambulagdo),podendo vir a se tornar dependentes de
ventilagdo pulmonar mecanica devido a insuficiéncia
respiratoria, sendo esta, a principal causa de morbidade

importante ~ comprometimento  dos

e mortalidade.”'°

Pacientes com historia clinica compativel com
DP devem ser investigados para confirmacdo, eassim,
encaminhados para tratamento especifico.O diagnostico
pode ser realizado pela avaliacdo da atividade da
enzima GAA de forma direta em amostras de sangue, de
leucdcitos ou ainda de fibroblastos.A analise molecular
pode também ser utilizada para identificar mutacdes
da GAA em casos altamente suspeitos. E necessario
considerar que familiares assintomaticos de um paciente
diagnosticado com DP também devem ser considerados
para avaliagdo.®

As doengas que sdo importantes no diagndstico
diferencial da DP tanto de inicio precoce como tardio
sdo:distrofia muscular de cinturas, distrofia muscular
de becker, miastenia gravis, atrofia muscular espinal,
polimiosite, artrite reumatodide, entre outras.®8

ABORDAGEM CLINICA

A cardiomiopatia em pacientes com DP deve ser
tratada com cautela, de preferéncia por um cardiologista
pediatrico especializado, visto que os cuidados devem
ser ajustados quanto ao estdgio da doenga. O uso
inadequado dos medicamentos padronizados para tratar
a cardiomiopatia pode piorar fungdes ja prejudicadas
do coragdo.” Além da cardiomiopatia, outros problemas
cardiacos podem ocorrer como insuficiéncia cardiaca
e arritmias. E valido ressaltar, que a disfuncdo do
componente cardiaco pode contribuir para a insuficiéncia
respiratéria a partir de um ponto de vista hemodinamico.®

Com a evolug@o daDoenga de Pompe, a fraqueza
muscular leva a baixos volumes pulmonares, tosse
ineficaz, distarbios dos gases sanguineos, além de

disfungdes respiratorias do sono. Esses pacientes
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passam a fazer parte da populacdo que apresenta mais
suscetibilidade para pneumonias aspirativas.

Aproximadamente 30% dos pacientes com DP
necessitam de suporte ventilatorio, independentemente da
idade do inicio dos sintomas. Adultos tendem a responder
bem a ventilagdo nao invasiva (VNI), enquanto criangas
apresentam maior dificuldade de adaptagdo, embora
possa ser usada em casos de insuficiéncia respiratoria
progressiva. A intubagdo orotraqueal deve ser evitada
sempre que possivel tendo em vista as dificuldades
no desmame da ventilagdo invasiva e complicacdes
decorrentes, como as fistulas.®’

A caracterizacao do envolvimento
musculoesquelético na DP se da por fraqueza progressiva
que conduz a uma diminui¢do da fungao motora, alteracao
das tendéncias posturais ¢ do posicionamento, € 0 uso
de padrdes compensatérios do movimento, que podem
levar a deficiéncias musculoesqueléticas secundarias,
tais como contratura, deformidade, osteoporose, além
de outros comprometimentos secundarios.

As fungdes motoras(grossa ¢ fina), provavelmente,
se encontrardo limitadas pela fraqueza, diminui¢ao
da resisténcia,
secundario e, também, cardiorrespiratério. Lembrando
que a comunicagdo e interagdo podem se tornar

comprometimento osteomioarticular

comprometidas pela fraqueza motora oral que prejudica
o discurso, a articulagdo e a fonac¢io.5!°

A historia natural da Doenca de Pompe reflete
em grande parte as consequéncias patoldgicas do
acimulo de glicogénio nos musculos esqueléticos e
cardiacos, porém estudos vém mostrando que no tecido
nervoso pode haver a infiltracdo do glicogénio nas
células de Purkinje do cerebelo, neurdnios corticais,
células de Schwann de pequenos nervos do diafragma
e, principalmente, neurénios motores do corno anterior
da medula. A funcao cognitiva ¢ geralmente considerada
normal na DP independente da forma, porém, é possivel
o aparecimento de defici€ncias sutis, mas que podem ser
corrigidas ou modificadas por terapias emergentes como
a TRE.>®

TERAPIA DE REPOSICAO DE ENZIMAS (TRE)

Osrecentes avancos biotecnoldgicos que envolvem
a producdo de enzimas humanas recombinantes tém
permitido a introdu¢do da TRE para deficiéncias
monogénicas,
vem sendo aplicada na DP, apresentando resultados
positivos como a reducdo dos niveis de glicogénio,
melhora da morfologia, e restauracao da funcdo e forga

esta mnova modalidade terapéutica

muscular,>!"prolongando a sobrevida e reduzindo a
mortalidade.*

A historia natural da DP cursa com deficiéncias
fisicas e mentais, por vezes letais, mas com o avango
da TRE, vem apresentando alteracdo na sua evolucgdo
e possiveis remissdes do quadro clinico, porém, ainda
existem pacientes que ndo apresentam bons resultados
com esta terapéutica.’

Recentes publicagdesmostram que € necessario o
diagndstico e inicio do tratamento precoce para que possam
ser alcangados melhores resultados, além da prevengao de
lesdes irreversiveis.!1213“Entretanto, além do diagnostico
definitivo ¢ necessario que a equipe de satde e a familia
estejam cientes dos reais beneficios esperados e que
poderao ser alcangados, bem como do risco de possiveis
complicagdes. Ambos devem estar comprometidos e
serem capazes de seguir o protocolo recomendado para
monitorizar a resposta ao tratamento.” Para monitorar a
progressao da DP e guiar os tratamentos e/ou intervengdes
necessarios, ¢ recomendada avaliacao clinica e funcional
em intervalos curtos de tempo, a cada trés a seis meses, em
ambas as apresentagdes clinicas da doenga.*

Estudos com TRE em pacientes com DP vém
demonstrando melhoras na cardiomiopatia hipertréfica,
na fracdo de ejecdo, bem como nas anormalidades de
conducdo cardiaca, que podem ser visualizados em
pequenos intervalos PR, e altos e largos complexos
QRS.?Porém, recente estudo em pacientes com Doenga
de Pompe de inicio tardio ndo apresentou diferencas
estatisticas tanto em parametros eletrocardiograficos
quanto nos ecocardiograficos, comparando o uso de
TRE com placebo. Isso pode ser justificado pelo fato
dessa forma de DP ndo apresentar anormalidades
cardiovasculares tao severas como as da forma infantil.'

MANEJO FISIOTERAPEUTICO

O manejo fisioterapéutico da Doenga de
Pompeapresenta uma visdo preventiva baseada no
entendimento da fisiopatologia, apresentagdo clinica,

evolugdo e avaliacdo individual.” O ponto chave para
a compreensao da

7

um acompanhamento eficiente ¢
interagdo entre a presenca da fraqueza, da sua progressao
e possivel remediacdo; da biomecanica do movimento
eficiente; dos riscos do desenvolvimento de contraturas e
deformidades, bem como de estratégias para prevencao
e reversao; assim como, dos riscos de desenvolvimento
da osteoporose. !4
Encurtamento
deformidades ocorrem devido padrdes patologicos sem

muscular, contraturas €
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intervengdo, por isso o foco do manejo, sempre que
possivel, deve ser a quebra e reducao desses padrdes
patologicos, para que a forca e a resisténcia sejam
mantidas em seu maximo.>

Protocolos para fortalecimento muscular em
individuos com DP ndo estdo estabelecidos, visto que
ainda nao se conhece os seus efeitos, porém,estudos vém
recomendando o uso de exercicios submaximos (provoca
degradacdo de consideravel quantidade de glicogénio
acumulado no citosol) e aerobicos (que associados a uma
boa nutricdo pode ajudar na “limpeza” do glicogénio
presente no musculo), com a finalidade de aumentar a
forga e a fungdo.'®

Entretanto, cautela quanto a
excessivos e extenuantes exercicios de fortalecimento,
que podem causar degeneragdo muscular, contribuindo
assim para o aumento da fraqueza muscular; de tal

¢ necessario

modo, deve-se evitar exercicios resistidos e excéntricos
excessivos, fazendo uso de atividades funcionais, sempre
monitorando a resposta cardiopulmonar tanto dos
exercicios quanto das proprias mudangas de decubito. '

Na forma infantil da DP, a fraqueza muscular ¢
profunda, dai antes de se iniciar qualquer atividade
terapéutica ¢ preciso que haja a estabilidade clinica, e
sempre considerando a seguranca das variacdes dos
parametros cardiopulmonares, os intervalos de descanso
e a conservacao de energia. O manejo fisioterapéutico
nessa populacdo deve visar o posicionamento e suporte
que maximize as vantagens biomecanicas, redugdo do
impacto da gravidade e do desenvolvimento de contraturas
musculares, além de atividades que desenvolvam
habilidades e evitem as atrofias por desuso.’

Para os individuos que desenvolvem a doenga
tardiamente e que apresentam maior forga residual, os
exercicios submaximos e aerobicos funcionais sem
resisténcia excessiva e com suporte quando necessario,
bem como atividades
limitagdes cardiopulmonares e endurance muscular, sdo
considerados benéficos e podem maximizar os efeitos
positivos da TRE.!® Deve-se considerar a utilizagdo de
técnicas de conservacgdo de energia que ajudam a evitar

funcionais respeitando as

o esforco excessivo, o qual pode conduzir a fraqueza por
excesso de trabalho.!”

O fisioterapeuta também ¢ responsavel pela
manutengdo e otimizacdo da fungdo respiratoria,
seu manejo consiste no reconhecimento dos efeitos
do posicionamento sobre a fungdo respiratoria, na
maximiza¢do da fun¢do e da sua eficiéncia, uso de
técnicas de higiene bronquica, treinamento dos musculos
inspiratorios!’e quando necessaria indica¢do de suporte

ventilatorio adequado, acompanhado de constante
avaliacdo e monitorizagao.

Os efeitos da ventilagdo mecanica ndo invasiva,
como a melhora da mecanica ventilatoria, repouso
noturno da musculatura respiratoria fadigadae melhora
da sensibilidade respiratoria ao CO, vém mudando a
evolugdo dos doentes com doengas neuromusculares e
insuficiéncia respiratoria cronica em termosde sobrevida
e qualidade de vida, umavez que invariavelmente eles
evoluiam com necessidade de traqueostomia e suporte
ventilatorio invasivo.'®

Equipamentos  adaptativos e  intervengdes
ortopédicas podem e devem ser usados para suporte
funcional e posicionamento para controle de contraturas
e deformidades, além de permitir mudanca de decubito
e alivio das areas de maior pressao oOssea, visando
manutenc¢io da integridade da pele.

Suportes
sdo importantes

que mantenham a Dbipedestagdo

para individuos com doengas
neuromusculares para prevencao, reducao da osteoporose
e controle de contraturas.”® O uso de dispositivos
adaptativos deve ser discutido e coordenado entre a
equipe, envolvendo o fisioterapeuta, e a equipe médica
que acompanha o caso (ortopedista, cardiologista,
pneumologista e, nos casos infantis, por pediatra),
levando em consideracao as potenciais contra-indicagoes
em termos de status cardiopulmonar, risco de fraturas,

subluxagdes e contraturas.®
CONSIDERACOES FINAIS

Até pouco tempo atras, a Doenca de Pompe era de
alta letalidade, principalmente na forma infantil, porém
com os avangos da biotecnologia vém surgindo terapias
que estdo mudando o curso da doenga, como a TRE, que
pode ter seus efeitos acelerados ¢ maximizados com um
manejo fisioterapéutico adequado.

Portanto, a fisioterapia ¢ tratamento adjuvante
essencial, pois pode corrigir a postura estatica e dinamica
do tronco e dos membros, prevenir complicagdes
osteomioarticulares, além de garantir a manutengao da
fungdo respiratoria.

Independentemente da idade e do estagio da
doenga, o fisioterapeuta deve ter como metas para
esses individuos a fungdo apropriada e maximo nivel
de independéncia, considerando o nivel de estabilidade
clinica, proporcionando conforto e qualidade de vida.
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ABSTRACT

POMPE DISEASE: PHYSICAL THERAPY MANAGEMENT

Samela Miranda da SILVAe Paulo Eduardo Santos AVILA

Objective:To review and describe the current concepts of Pompe disease, as well as its pathophysiology, diagnostic

methods, aspects of cardiac, pulmonary, musculoskeletal and neurologicalfunction, new therapies and physical

therapy management. Method: A review of scientific literature was condutedwith selection of the publications about

Pompe disease in the last 10 years, in Portuguese and English. Conclusion: At the end of the review, it was noticed

that the natural history of Pompe disease has undergone great changes thanks to the advent of therapies, such as

enzymesreplacement, and this replacement has its effect accelerated with the proper physical therapy management.

KEY WORDS: Pompe disease; Glycogen Storage Disease Type II; Enzyme Replacement Therapy; Physiotherapy.
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