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Resumo

Relatamos o caso de doente feminina, 38 anos, com
diagndstico de doen¢a de Pompe hd oito anos. H4
cinco anos vinha com queixas respiratdrias, evoluindo
com insuficiéncia respiratéria crénica. Em uso de
CPAP (continuous positive airway pressure) nocturno hd
um ano, apresentava agravamento clinico progressivo.
Veio encaminhada ao Hospital Universitdrio de Brasi-
lia, com descompensagio respiratéria e cor pulmonale.
Iniciou-se ventilagio nio invasiva com dois niveis de
pressoes (VNI) e realizou-se polissonografia, que de-
monstrou a necessidade do ajuste de frequéncia respira-
toria associada aos ajustes das pressoes para adequagao
da ventilagio durante o sono. Evoluiu com melhora
importante apds uso da VNI
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Palavras-chave: Doenca de depésito de glicogénio
tipo I1, doenga de Pompe, miopatia, insuficiéncia res-
piratéria, ventilagio mecinica.

Abstract

We report the case of a 38 years-old female patient
with Pompe disease, diagnosed eight years ago. Res-
piratory complaints appeared five years ago progres-
sing to chronic respiratory failure. Nocturnal CPAP
(continuous positive airway pressure) was prescribed
last year, presenting progressive clinical worsening. She
was referred to Hospital Universitdrio de Brasilia, on
account of respiratory failure and cor pulmonale. Thus,
she began non-invasive ventilation (NIV) with bi-level
positive airways pressure, and a polysomnography sho-
wed the need of spontaneous/timed mode associated
with adjustments in breathing pressures to improve
ventilation during sleep. There was significant clinical
improvement after NIV support was established.
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disease, myopathy, respiratory failure, ventilation,
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Introducéio

A doenga de Pompe ou glicogenose tipo II é
um erro inato de metabolismo do glicogé-
nio provocado pela deficiéncia da enzima
alfa glicosidase 4cida nos lisossomos', levan-
do ao actimulo de glicogénio em diversos
6rgaos e tecidos, predominantemente no te-
cido muscular.

Na forma infantil, a deficiéncia enzimatica é
total, ocorrendo miopatia generalizada e
cardiomegalia. A maioria dos pacientes
morre antes de completar o primeiro ano de
vida por insuficiéncia cardiorrespiratdria®’.
A forma adulta da doenca tem evolucio
mais lenta, a deficiéncia enzimdtica é parcial
(3 a 25% dos niveis normais), observa-se
miopatia generalizada, usualmente com
comprometimento inicial da musculatura
proximal dos membros inferiores e poste-
riormente do diafragma e da musculatura
respiratéria acesséria, frequentemente cul-
minando com insuficiéncia respiratéria®’.
Apresentamos um caso que nos foi encami-
nhado ao ambulatério de hipertensao pul-
monar do Hospital Universitdrio de Brasilia,
com o diagnéstico de hipertensio pulmonar
e doenga de Pompe.

Relato do caso

Doente do sexo feminino, 38 anos, branca,
professora, natural e procedente de Brasilia-
-DE Encaminhada ao ambulatério de hiper-
tensdo pulmonar do Hospital Universitdrio
de Brasilia para avaliagio com a seguinte
histéria clinica:

Ha4 oito anos iniciou quadro de fraqueza mus-
cular progressiva, iniciada nos membros infe-
riores e evoluindo para membros superiores,
astenia e sonoléncia intensas. Associadamen-
te queixava-se de disfonia.
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Procurou atendimento médico em outro
hospital, onde foi feito diagnéstico de doen-
cade Pompe (electroneuromiografia: compa-
tivel com a presenga de miopatia, provavel-
mente crénica e dosagem de alfa-glicosidase
em fibroblastos: 26 nmoles/h/mg, valor de
referéncia — 200 a 260nmoles/h/mg)

A doente comegou a apresentar dificuldade
respiratéria hd 5 anos, com dispneia pro-
gressiva inicialmente aos grandes esforgos e
hd 1 ano e 6 meses com dispneia em repou-
so. H4 um ano foi indicado o uso de venti-
lagdo nao invasiva com dois niveis de pres-
sa0, entretanto, por problemas financeiros,
iniciou o uso de CPAP (continuous positive
airway pressure) durante o sono.

H4 dois meses houve intensifica¢io dos sinto-
mas, evoluindo com dispneia paroxistica noc-
turna, ortopneia, dor tordcica aos esforcos,
dor em hipocondrio direito, oliguria, agrava-
mento significativo da dispneia (escala de
Mahler = 2), aparecimento de edema em
membros inferiores (MMII) simétrico, frio,
compressivel, inicialmente apenas nas pernas
e posteriormente chegando até a raiz da coxa e
abdémem. Vinha em uso de furosemida 80mg
ao dia. Relatava perda ponderal de 11 kg no
tltimo ano (23% do peso corporal).

Tinha histéria de uso prévio, irregular, de
anticoncepcional oral durante 8 anos, inter-
rompido hd 8 anos. Rinite alérgica e sinuso-
patia, actualmente assintomadtica. Trés filhas,
uma delas com diagndstico de sindroma de
Williams, e as outras duas higidas.

Ao exame apresentava-se emagrecida, com
IMC: 17,3kg/m? atrofia da musculatura
proximal dos MMII (Fig. 1), com dificul-
dade de locomogio. Frequéncia cardiaca —
104bpm, pressao arterial — 110/70 mmHg e
SpO2 — 63% em ar ambiente. Auscultagao
cardiaca com ritmo regular em dois tempos,
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Fig. 1 — Fotografia da doente em perfil

desdobramento e hiperfonese de segunda bu-
lha em foco pulmonar e sopro sistdlico de
++/6 em focos trictspide e adrtico acessério.
Aparelho respiratério: intensa dispneia em
repouso, uso de musculatura acessoria e tira-
gem intercostal; & auscultagio, murmiirio ve-
sicular audivel diminuido globalmente, sem
ruidos adventicios. Abdémen: figado era pal-
pavel a 6 cm do rebordo costal direito e em
epigdstrio levemente doloroso. Nos membros
inferiores observava-se edema +++/4 bilate-
ralmente depressivel e sem sinais flogisticos.
Diante da gravidade do quadro, a doente foi
internada. Os exames complementares mos-
traram:

Ecocardiograma: hipertensdo arterial pul-
monar, com a pressao sist6lica da artéria pul-
monar estimada em 40mmHg e dilatagdo de
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camaras direitas, sem alteragoes de dimensao
e contractilidade e das cAmaras esquerdas.
Espirometria: Capacidade vital forcada
(CVF) — 0,9L (32% do previsto); volume
expirado forcado no primeiro segundo
(FEV1) — 0,84L (34% do previsto) e FEV1/
/CVF - 94%.

Gasometria inicial: pH 7,2 PCO2 120,3
mmHg PO2 91,3 mmHg BE 12,1 HCO{
34 Saturagao de O,: 95%, com FiO, de 50%
sob mdscara de Venturi.

Com base nestes dados, foi instituido su-
porte ventilatério através de ventilagio nao
invasiva com dois niveis de pressao: EPAP
(expiratory positive airways pressure) de 5 cm
H,O e IPAP (inspiratory positive airways
pressure) de 18 cm H,O. Apesar dos novos
pardmetros ventilatérios adoptados, a doen-
te mantinha hipoxemia nocturna, deter-
minada por registo de oximetria nocturna.
A doente foi submetida a uma polissonogra-
fia nocturna, que evidenciou intensa frag-
mentagio do sono e predominio de sono
superficial (estdgios 1 e 2 de sono NREM);
dessaturagoes nocturnas associadas a apneias
centrais (18,3 apneias por hora, levando-se
em conta o tempo total de registo) e apneias
classificadas como obstrutivas (16,6 apneias
por hora, levando-se em conta o tempo to-
tal de registo), até a0 momento em que se
instituiu a frequéncia respiratéria mandaté-
ria de 10 ciclos/min no equipamento de
ventilacdo nio invasiva. Observou-se entio
melhoria significativa da arquitectura do
sono, com presenca de sono 3 e 4 e sono
REM; melhoria da oxigenagao avaliada pela
oximetria de pulso e praticamente desapare-
cimento das apneias centrais e obstrutivas
(Fig. 2).

Permaneceu com estes parAmetros ventila-
térios, fazendo uso nocturno da VNI e em
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Fig. 2 — Primeiro grafico — saturagdo periférica de oxigénio (superior) e frequéncia cardiaca (inferior); Segundo gréfico
- Apneias obstrutivas (Obstructive apneas), Apneias centrais (Central apnea), Apneias mistas (Mixed apneas) e Hipopneias
(hypopneas); Terceiro grafico (hipnograma) — Acordado (WK), sono REM (REM), sono NREM: estagio 1 (S1), estagio 2
(S2), estagio 3 (S3) e estagio 4 (S4). (|) Inicio do modo spontaneous/timed no equipamento de ventilagdo nao invasiva,
com frequéncia respiratdria de 10 incursoes respiratérias por minuto mandatdrias

alguns perfodos durante o dia. Actualmente
apresenta dispneia aos moderados esforgos,
sem dispneia paroxistica noturna, sem ede-
ma de extremidades.

A gasometria de controlo realizada em ar
ambiente evidenciou pH: 7,48, PCO,: 29
mmHg PO,: 94 mmHg BE: 0 HCO,: 22 ¢
saturagao de O,: 98%. O novo ecocardio-
grama, 3 meses e meio apés o inicial, mos-
trou reversio dos achados sugestivos de so-
brecarga e insuficiéncia ventricular direita.
Nao foi estimada a pressdo da artéria pul-
monar, visto que nio havia mais refluxo tri-
cuspide. O exame foi considerado normal.
A doente permanece internada aguardando
0 processo para obtencio do equipamento
de ventilagio nao invasiva adequado para
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uso domiciliar. A terapéutica especifica para
a doenga com a reposi¢io enzimdtica ainda
nao pode ser iniciada, devido ao alto custo
da medicacio.

Discussao

A apresenta¢io tardia da doenca de Pompe
caracteristicamente cursa com fraqueza mus-
cular respiratéria, hipoventilacio, insufi-
ciéncia respiratéria crénica e consequente-
mente hipoxemia e retengio de gds carbdnico.
Comporta-se, portanto, de forma semelhan-
te a outras doengas de comprometimento
neuromuscular.

O surgimento de equipamentos para venti-
lagio nio invasiva (VINI) mudou a evolugio
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dos doentes com doencas neuromusculares
e insuficiéncia respiratéria crénica em ter-
mos de sobrevida e qualidade de vida, uma
vez que invariavelmente eles evolufam com
necessidade de traqueostomia e suporte
ventilatério invasivo®. Os mecanismos pelos
quais a VNI beneficia as doengas neuro-
musculares provavelmente envolvem me-
lhoria da mecinica ventilatéria, repouso
nocturno da musculatura respiratéria fadi-
gada e melhoria da sensibilidade respiraté-
ria ao CO,’.

Um efeito importante é a melhoria na qua-
lidade do sono, frequentemente compro-
metida, com reducio de sono de ondas len-
tas (najo REM 3 e 4)°. Normalmente
durante o sono hd reducio dos estimulos
respiratérios e aumento da resisténcia das
vias aéreas superiores. Além disso, no sono
REM ocorre atonia muscular, inclusive dos
musculos acessérios da respiragao, o que,
somado a fraqueza diafragmdtica presente
nestes doentes, promove periodos de hipo-
ventilagado e hipéxia nocturna, predomi-
nantemente em sono REM, mas também
em sono nio REM®. Ragette et al. correla-
cionaram diferentes niveis de capacidade
vital com graus de hipoventilagao. Observa-
ram que a capacidade vital inferior a 60%
do previsto associava-se com o desenvolvi-
mente de hipopneias do sono REM, se infe-
rior a 40% do previsto e com pressio inspi-
ratéria médxima inferior a 30 cm H,O
correlacionava-se com hipoventila¢do noc-
turna no sono REM e também em nio
REM e que a maioria dos doentes com ca-
pacidade vital forcada inferior a 25% do
previsto cursavam com insuficiéncia respi-
ratéria®. No que discutimos, a doente apre-
sentava 32% da CVF prevista e j4 sinais de
insuficiéncia respiratdria.
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Desta forma, a ventila¢io nio invasiva com
dois niveis de pressao ¢ actualmente a pri-
meira escolha para suporte ventilatério nos
doentes com doencas neuromusculares.
Num estudo da Universidade de Essen, oito
doentes com doenca de Pompe e insuficién-
cia respiratéria apresentaram normalizacio
da saturagio nocturna de oxigénio e melhoria
dos sintomas respiratérios com a utilizagio
de ventilagio nao invasiva nocturna, apesar
de nio haver alteracio do curso crénico e
progressivo da doenga’. Chama-se a atengio
no caso apresentado para que a melhoria do
padrao do sono e a redugio do niimero de
apneias centrais e obstrutivas, assim com a
melhoria da hipdxia nocturna sé se deu no
momento em que se determinou a frequéncia
respiratéria mandatéria de 10 ciclos por mi-
nuto. Os eventos classificados como apneias
obstrutivas neste caso provavelmente corres-
pondem a esforcos musculares insuficientes
para gerar um ciclo respiratério pelo equipa-
mento de ventilagio nio invasiva, uma vez
que a doente nio apresentava outros factores
de risco para apneia obstrutiva do sono.
Actualmente, o tratamento especifico da
doenga de Pompe ¢ feito com terapia de re-
posi¢do enzimdtica. A alfa glicosidase dcida
humana recombinante s6 foi libertada para
uso e comercializacio pelo FDA nos EUA
em Abril de 2006 e, no Brasil, ainda nio foi
libertada pela ANVISA. Os trabalhos cienti-
ficos e relatos de casos mostram bons resul-
tados da terapia de reposi¢io, com aumento
da sobrevida e diminui¢io da necessidade
de suporte ventilatério'®!'". Tendo em vista a
raridade da doenca e o pouco tempo de li-
berta¢io da medicacgio, a experiéncia com o
seu uso ainda é pequena e a maioria dos da-
dos corresponde ao tratamento da forma
infantil da doenca.
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