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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em salde no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacgao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da

conduta assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a salde; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢8es de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficdcia e de surgimento de intolerdancia ou reagao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos
protocolos, destacando os critérios de eficdcia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para

a formulagdo das recomendagbes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicao ou alteracao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaborac¢ao, avaliar as recomendacdes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até

dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de



Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primdria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecao e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacao do
texto é submetida a apreciacdao do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plendrio da Conitec é o forum responsavel pelas recomendacgdes sobre a constituicao
ou alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestacao do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo

a sociedade.



APRESENTACAO

A proposta de elaboragdo do PCDT da Doenga de Pompe é uma demanda proveniente da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos (SCTIE), cujo processo de
avaliacdo de tecnologias resultou na incorporacdo de alfa-alglicosidase para tratamento da
forma precoce da doenga no SUS. Assim, o documento em questdo versa sobre o diagndstico,
bem como tratamento farmacoldgico e nao-farmacolégico, e critérios de monitorizacao e

regulacao.

A proposta de elaboragdo do PCDT foi apresentada aos membros do Plenario da CONITEC em

sua 862 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e
para que se possa receber as suas valiosas contribui¢des, que poderdo ser tanto de contetdo
cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta
como um todo, assim como se ha recomendag¢des que poderiam ser diferentes ou mesmo se

algum aspecto importante deixou de ser considerado.
DELIBERACAO INICIAL

Na 86.2 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada nos dias 04 e 05 de margo de 2020, os membros
presentes emitiram deliberagao favoravel a proposta de PCDT, recomendando que o texto fosse
submetido a consulta publica para o recebimento de contribuicdes da sociedade, de cunho
cientifico ou relato de experiéncia, de forma a avaliar o interesse da populagao pelo tema, bem

como agregar informagdes que possam contribuir com o texto preliminarmente proposto.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DA DOENCA DE POMPE

1. INTRODUCAO

A doenga de Pompe (DP), também conhecida como glicogenose tipo Il ou deficiéncia de maltase
acida é uma doenga genética rara, de acometimento neuromuscular progressivo e
frequentemente fatal nas formas mais graves, causada por mutacdes patogénicas bialélicas no
gene GAA, localizado no cromossomo 17g25.2-g25.3. Em consequéncia, existe atividade
deficiente da alfa glicosidase acida (sinGnimo: maltase acida), enzima lisossémica que libera
glicose a partir do glicogénio, conforme a demanda de energia celular. A deficiéncia dessa
enzima leva a um acumulo de glicogénio dentro dos lisossomos e do citoplasma de multiplos
tecidos, incluindo a musculatura lisa, esquelética e cardiaca. Esse acumulo acaba danificando o
funcionamento celular e destruindo as células, por hipertrofia e ruptura dos lisossomos®,
Associa-se a esse processo fisiopatolégico um acimulo do material a ser processado pelas vias

autofdgicas’.

Mais de 600 mutagdes patogénicas ja foram relatadas no gene GAA, responsavel pela
codificacdo da alfa glicosidase acida®. Como regra, a atividade enzimatica correlaciona-se com a
idade de inicio e a taxa de progressao da doencga, sendo algumas mutagdes responsaveis por
auséncia de atividade enzimatica e resultando na DP de inicio precoce, infantil ou classica - a
forma mais grave da doenga. Varias combinagdes de mutagdes que resultem em alguma
atividade enzimatica causam uma doenga com inicio mais tardio e com progressdao mais lenta,

proporcional a atividade residual da enzima®.

A DP pode ser classificada em grupos A, B, C e D de acordo com a idade do inicio dos sintomas,
envolvimento cardiaco e velocidade de progressdo da doencga. A forma com inicio dos sintomas
antes dos 12 meses de idade - grupo A - possui hipertrofia cardiaca e inclui pacientes tipicamente
classificados como tendo a DP infantil classica. Foi originalmente descrita por Pompe em 1932,
sendo causada pela deficiéncia completa de alfa glicosidase acida e tipicamente associada a
sintomas mais graves?’. Pode aparecer muito precocemente, ainda intra-Utero ou, mais
frequentemente, nos primeiros meses de vida, entre 1,6 e 2 meses em média. Caracteriza-se

por fraqueza muscular generalizada e cardiomegalia®.



Ja o grupo B inclui pacientes cujo inicio dos sintomas ocorre também antes dos 12 meses de
idade; no entanto, ndo tém hipertrofia cardiaca, sendo esses pacientes frequentemente
classificados de DP infantil "atipico". Os grupos A e B s3o também denominados de DP precoce?.
O grupo C tem inicio dos sintomas apds 12 meses de idade, mas ainda na infancia, e mescla-se
com os fendtipos que surgem até a adolescéncia (juvenil). As formas mais tardias de
manifesta¢do no adulto caracterizam o grupo D. Os grupos C e D tém evolugdo mais lenta e tém
como caracteristicas clinicas principais a miopatia, a insuficiéncia respiratdria crénica, auséncia
de cardiomiopatia hipertréfica e um variado espectro de sinais e sintomas®, sendo denominadas

como DP tardia.

A DP pode aparecer tdao tardiamente quanto na segunda ou até na sétima década de vida, com
as mesmas caracteristicas de fraqueza muscular descritas acima, como se fosse uma distrofia
muscular ou polimiosite. Os adultos afetados descrevem, retrospectivamente, sintomas como
dificuldade em participar de esportes na infancia ou fadiga e dificuldade para levantar, subir

escadas ou caminhar, eventualmente podendo ndo apresentar fraqueza®®.

A incidéncia global da DP é estimada em 1/40.000, sendo de 1/138.000 para os grupos Ae B e
de 1/57.000 para os grupos C e D. Influéncia étnica é identificada, pois a incidéncia da doenca é
maior entre afro-americanos (1/12.000) e chineses (1/40.000 a 1/50.000)%3. Dados obtidos a
partir de registro internacional de pacientes com DP, independente da forma clinica, mostram
que 53/763 (7%) pacientes sdo acompanhados na América Latina'’. Atualmente hd, no Brasil,
em torno de 106 pacientes em tratamento pela terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) com DP*2,
A identificagdo da doenga em seu estdgio inicial, e 0 encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado, ddo a Aten¢do Primdria um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e progndstico dos casos.

2. CLASSIFICACAO ESTATIiSTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E 74.0 - Doenga de depdsito de glicogénio



3. DIAGNOSTICO

A confirmacdo do diagndstico de DP envolve exames bioquimicos e/ou genéticos que deverdo

ser realizados sempre que houver suspeita clinica e/ou laboratorial dessa doenca.
3.1. Suspeita Clinica

A DP deve ser suspeita em individuos que apresentem pelo menos um dos seguintes sinais ou

sintomas abaixo relacionados® > % 13:

— Fraqueza muscular progressiva, especialmente em tronco e membros inferiores;

— Levantar da posicao em decubito através de uma rotagdo do corpo lateral;

— Sinal de Gowers positivo;

— Escapula alada, atrofia do musculo paraespinhal;

— Fraqueza facial ou ptose palpebral (uni ou bilateral);

— Progressao de sintomas respiratdrios para insuficiéncia respiratéria por fraqueza muscular
diafragmatica e intercostal. Espirometria, gasometria arterial, radiografia de tdérax sdo uteis
para avaliar mecanica e fung¢do pulmonares, com frequente redugdo da capacidade vital
forcada (CVF) e volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1)“3. Diferencas
maiores que 10% entre a espirometria realizada em decubito e em supino podem sugerir
insuficiéncia diafragmatica'?;

— Irmdo de qualquer sexo com DP;

— Niveis elevados de creatinoquinase (CK). A CK esta uniformemente elevada na DP Precoce e
na forma juvenil (grupo C), atingindo até 2000 UI/L, podendo estar normal na DP Tardia, no
grupo D;

— Niveis elevados de transaminases hepaticas [alanina aminotransferase ou transaminase
glutdmico piravica — (ALT/TGP) e aspartato aminotransferase ou transaminase oxalacética
(AST/TGO)] e lactato desidrogenase (LDH), com a gama glutamiltransferase (gama GT)
normal;

— Eletromiografia (EMG) com caracteristicas miopaticas e condu¢do nervosa é usualmente
normal®®. O EMG deve preferencialmente avaliar a musculatura paraespinhal ou
esternocleidomastodeo®;

— Achados classicos na bidpsia muscular a céu aberto: presenga de vacuolos citoplasmaticos

mostrando aumento da atividade lisossomal a reacdo pela fosfatase acida e aumento do



conteddo de glicogénio pela coloracdo de acido periddico de Schiff (PAS-positivo)*®1°, A
necessidade de energia celular faz com que mecanismos como a protedlise e a autofagia
contribuam para a fraqueza muscular, sendo também responsaveis pelo processo patogénico

da miopatia da DP>67:5;

E importante ressaltar que o diagndstico precoce é fundamental e que, no Brasil, ainda ocorre

diagndstico em estagio avancado da doenca®*.

3.2. Diagnostico Laboratorial

3.2.1. Atividade da alfa glicosidade acida

O diagnéstico da DP pode ser suspeito medindo-se a atividade da alfa glicosidase acida em papel
filtro nos pacientes com quadro clinico compativel’’'® e valores de referéncia na populagio
brasileira est3o disponiveis'®; porém, esse resultado deve ser confirmado por meio da medida
da enzima alfa glicosidase 4cida em outro tecido, uma vez que a sensibilidade e especificidade
do teste em papel filtro dependem, entre outros, do método utilizado e de condigdes de
transporte e armazenamento®. E na cultura de fibroblastos de pele que ha maior atividade
enzimatica e é este o tecido considerado “padrdo-ouro” para o diagndstico. Os linfdcitos
purificados também s3o utilizados®. Devido ao fato de que os ensaios enzimaticos também
apresentam limitagdes para discriminar entre pseudodeficiéncia, heterozigotos e
homozigotos/heterozigotos compostos afetados, a analise genética pode ser indicada para

estabelecer o diagndstico?.
3.2.2. Teste genético

A andlise do gene GAA estd indicada nas seguintes situacdes: atividade enzimatica préxima ao
normal e quadro clinico suspeito; pseudodeficiéncia®; aconselhamento genético; investigacdo
de irm3os de pacientes cujas mutacdes ja tenham sido identificadas?®. Além disso, as mutac¢des
podem ser classificadas conforme gravidade, uma vez que a correlagdo genétipo-fendtipo ja foi

parcialmente descrita e, assim, auxiliar na classificacdo da forma clinica da DP?2.



4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo todos os pacientes com DP precoce (grupos A e B) ou tardia

(grupos C e D) que apresentarem pelo menos um dos sinais ou sintomas descritos no item 3.1

(Suspeita Clinica), E confirmacdo do diagndstico de acordo com um dos critérios abaixo

relacionados:

— Atividade da enzima alfa glicosidase acida <10% do limite inferior dos valores de referéncia
em fibroblastos ou leucdcitos, com atividade da enzima de referéncia, avaliada na mesma
amostra e pelo mesmo método, apresentando valores normais; E/OU

— Presenca de mutagBes patogénicas em homozigose ou heterozigose composta no gene GAA®.

4.1. Critérios de Inclusdo para TER

Poderdo fazer uso de alfa-alglicosidase todos os individuos com diagndstico de DP (conforme

item 4) do tipo precoce (inicio dos sintomas até 12 meses de idade).

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes sem o diagndstico confirmatdrio de DP.

5.1. Critérios de Exclusao para TRE

Serdo excluidos do tratamento especifico com alfa-alglicosidase os pacientes que se

apresentarem nas seguintes situagdes:

— Apresentarem a forma DP tardia;

— Condigdo médicairreversivel e que implique em sobrevida provavelmente inferior a 6 meses,
como resultado da DP ou de outra doenga associada, em acordo entre mais de um
especialista e atestada através de laudo médico;

— ldade acima de 18 anos e que, apds serem informados sobre os potenciais riscos e beneficios
associados ao tratamento com alfa-alglicosidase, recusarem-se a serem tratados;

— Histérico de falha de adesdo, desde que previamente inseridos, sem sucesso, em agdo
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educativa especifica para melhora de adesdo, ou seja, pacientes que, mesmo apds essa
intervencdo, ndo comparecerem a pelo menos 50% do nimero de consultas ou de avaliagdes

previstas em um ano.

6. TRATAMENTO

6.1. Tratamento de suporte

O tratamento deve ser acompanhado por equipe multidisciplinar experiente ja que a doenca é
multissistémica’®!3 e deve ser dirigido predominantemente para as manifestacdes respiratorias,
especialmente com os cuidados para a traqueostomia. As sessées de fisioterapia motora, pela
fragueza muscular, deverdao ser igualmente recomendadas e para cirurgia de alteracdes
articulares secundarias ao acometimento muscular, as equipes de ortopedia e fisiatria deverao
ser consultadas. Para manejo nutricional e alimentar, recomendam-se dietas hipercaldricas com

baixo teor de carboidratos®.

A fim de diminuir as exacerbagOes respiratdrias, imunizacdo com vacina contra influenza e
doenga pneumocdcica esta indicada. Além disso, quando ocorrerem, devem receber tratamento
0 mais precocemente possivel, para, assim, diminuir riscos de complicacbes. Por fim,
comorbidades como asma (tratamento estabelecido em PCDT especifico)?® e cardiopatia
também devem ser tratadas adequadamente, com vistas a minimizar seu impacto na doenca de
base®3. Por apresentarem dificuldade para tossir, manobras de remoc3o das secre¢des, tanto

manuais quanto por aspiracdo, podem ser utilizadas®.

Com vistas a preservar e otimizar a fungdo muscular, prevenindo ou minimizando complicagdes
secunddrias e aumentando o beneficio da TRE, a reabilitagao deve incluir fisioterapia motora e
respiratdria, além de manejo nutricional e de acompanhamento com as demais especialidades
acima citadas®*®. N3o ha diretrizes especificas para o fortalecimento muscular ou exercicios

terapéuticos para individuos com DP.

Exercicio aerdbico submaximo parece melhorar forca e fungcdo muscular por aumentar o
clearance do glicogénio acumulado®. Deve-se iniciar com intensidade leve, permitindo periodos

de repouso, com aumento gradual até a intensidade moderada, atingindo niveis aerdbicos até
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60-70% do esforco maximo, 3 a 5 dias por semana®®3. Uma vez que exercicios podem impor
riscos ao comprometimento pulmonar desses pacientes, uma avaliacdo prévia por

pneumologista é recomendada®®.

Contraturas musculares e deformidades dos membros

Um programa preventivo de alongamentos didrios deve ser iniciado precocemente e fazer parte
da rotina do paciente, com vistas a prevenir e lentificar o desenvolvimento de contraturas
musculares ou deformidades. Quando iniciados antes das alteragGes iniciarem, sdo mais
efetivos, uma vez que s3o menos dolorosos®*3. Orteses podem ser utilizadas como dispositivos
corretivos complementares, ja que o posicionamento correto do paciente tanto em pé quanto

na cadeira de rodas auxilia a prevenir dor crénica, assim como lesdes de pele e escaras®®3.

Deformidades da coluna

Pacientes com DP podem desenvolver escoliose grave devido a fraqueza e a atrofia muscular.
Até o momento, permanece como melhor op¢do para o tratamento da escoliose o tratamento
cirdrgico, similar ao que é empregado em outras doengas neuromusculares. Nestas doencas, o
tratamento é indicado para pacientes com angulo de Cobb entre 30 e 40 graus; recomenda-se
que 0 mesmo critério seja usado em pacientes com DP. E essencial que haja monitoramento da
fungdo respiratéria, avaliando-se o risco pré-operatério; nos pacientes de maior risco,
recomenda-se o uso noturno de suporte ventilatério para minimizar o risco da cirurgia. No pds-
operatdrio, torna-se necessario o uso agressivo de ventilagdo mecanica, de modo a diminuir a
morbidade. Além disso, apds a cirurgia, deve-se fazer uso precoce de fisioterapia, mobilizacdo
(quando houver estabilidade do quadro clinico), controle da dor e higiene pulmonar. Ndo ha
comprovagao de que o reparo cirurgico das deformidades espinhais melhore a fun¢do pulmonar;
ao invés disso, deve-se ter como o objetivo a melhora da postura sentada, o que permitird o uso

efetivo de cadeira de rodas, beneficiando a qualidade de vida do paciente®®.

Osteopenia e Osteoporose

Devido a presenca de reducdo da densidade mineral dssea, recomenda-se a avaliacdo
sistematica do equilibrio e do risco de queda desses pacientes, com vistas a reduzir a ocorréncia
de fraturas. Uso de equipamentos de auxilio da marcha, como bengalas ou andadores também
sdo recomendaveis. Suplementos de vitamina D e carbonato de cdlcio devem ser utilizados
quando houver alteracdo na densitometria dssea®*®. O tratamento de osteoporose deve seguir

as recomendacdes de PCDT especifico?.
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Disturbios de sono
Durante o sono, pode ser ofertado oxigénio suplementar em casos de hipdxia, porém

acompanhamento com gasometria é recomendado®®.

Insuficiéncia respiratoria

Deve-se evitar intubacdo orotraqueal sempre que possivel em vistas da dificuldade de reverter
necessidade de ventilagdo mecanica nesses pacientesl. Suporte ventilatério pode ser
necessdrio, conforme indicacdo clinica®. E importante sempre excluir atelectasias como causa

da insuficiéncia ventilatdria, especialmente em criangas?.

Disfagia

O acompanhamento com fonoaudidlogo é essencial para avaliar o risco de aspiracdo, com
realizacdo de fluoroscopia conforme indicacao clinica, podendo ser necessaria gastrostomia em
alguns casos graves®®!3, A gastrostomia percutanea endoscdpica (GPE) é um procedimento que
visa proporcionar acesso prolongado aos alimentos para pacientes que sdo incapazes de manter
uma ingesta alimentar adequada ou uma energia calérica adequada. A GPE é indicada para
pacientes com doenca grave, disfagia, risco de aspiragdo, perda de peso (> 10% em um ano) e
FVC <40%. O Ministério da Saude brasileiro estabeleceu (Portaria GM/MS N°. 343 e N°. 120)
mecanismos para a implementacdo de centros de assisténcia e centros de referéncia de alta
complexidade para terapia nutricional como parte do SUS, e estabeleceu seus aspectos técnicos
e requisitos operacionais (cédigo de procedimento 98.003.02-0). A gastrostomia envolve,
muitas vezes, a anestesia geral, que limita seu uso em pacientes com DP (ver Anestesia /
Cirurgia) e precisa ser muito bem indicada. A principal indicacdo de GPE na pratica clinica diaria

é para a nutri¢3o enteral para pacientes com DP e importante disfagia®.

Anestesia-Cirurgia

A equipe médica deve estar atenta para uma série de recomendag¢des quando indicar uma
cirurgia para pacientes com DP, pois 0 aumento do risco de complicagdes envolvendo anestesia
é reconhecido®®. Pacientes com doengas neuromusculares em geral devido ao seu metabolismo
podem ter um risco maior de eventos adversos a anestésicos, especialmente a combinacdo de
halotano e succinilcolina. As seguintes diretrizes sao recomendadas para procedimentos
cirdrgicos na DP (todos os grupos):

— Realizar procedimentos anestésicos somente quando necessario;
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— Combinar todos os procedimentos cirurgicos de forma simultadnea que requeiram anestesia
para reduzir o risco de exposi¢cdo ao anestésico;

— Evite aintubacdo traqueal e, se indicado, certifique-se de que é realizado por um profissional
experiente;

— Realizar uma supervisdo intra-operatdria rigorosa;

— Use agentes inalatdrios em pacientes ndo graves;

— Evite agentes despolarizantes devido ao risco de hipercalemisa;

— Monitorar o volume de fluido circulante;

— Sempre que possivel, realize cirurgia em centros com profissionais experientes com o manejo

da DP.

Outras condigGes clinicas

Uma vez que a fraqueza muscular pode levar a dificuldades na fonagao, e consequentemente
levar a maior esforgo respiratério, adequada avaliagdo e tratamento dessas condi¢des devem
fazer parte do manejo dos pacientes com DP. Além disso, desnutricdo é uma comorbidade
frequentemente presente e também pode contribuir para piora da mobilidade. Dieta
hiperproteica é recomendada e deve ser utilizada com o apoio de nutricionista com experiéncia

em doengas metabdlicas™* 13,

6.2. Tratamento farmacoldgico

A prevengdao primadria das manifestagdes clinicas e o tratamento das manifesta¢des ja
estabelecidas na DP s3o realizados com a TRE para a forma precoce, administrando-se ao
paciente uma maltase acida recombinante humana (alfa-alglicosidase) produzida em células de
ovario de hamsters chinés (CHO)Y®. O tratamento é recomendado independentemente da
necessidade ou ndo de suporte ventilatorio para todos os pacientes que apresentem pelo menos
uma das manifestag¢des clinicas mencionadas no item 3.1 e conforme critérios de inclusao para

TRE (conforme item 4.1).
Nao hd estudos em pacientes gravemente sintomaticos, em uso de cadeira de rodas e ventilagdo

mecanica invasiva dia e noite. Alguns estudos ja avaliaram o beneficio de associar exercicio fisico

a TRE, ainda sem evidéncia suficiente para indicar sua associacdo?>%,
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O uso de pré-medicacdo pode ser considerado mesmo na auséncia de reagdes a infusdo,

especialmente nos casos mais graves’.
6.2.1. Farmaco

- Alfa-alglicosidase 4acida: frasco-ampola com 50 mg de pd liofilizado

6.2.2. Esquema de Administragao

- Alfa-alglicosidase: 20 mg/ kg, via intravenosa, a cada 15 dias.

Cada frasco deve ser reconstituido com 10,3 mL de dgua para injecdo (concentracdo final de 5
mg/mL) e, apos, diluido em solugdo de cloreto de sddio 0,9 % até uma concentragdo final entre
0,5 mg e 4 mg/mL. A administracdo deve ser lenta, através de bomba de infusdo IV. Iniciar com
uma taxa de infusdo de 1 mg/kg/hora e aumentar gradualmente para 2 mg/kg/hora a cada 30

minutos até o maximo de 7 mg/kg/hora®.

Monitorizar a infusdo a cada 15 minutos, especialmente em relagdo ao sistema
cardiorespiratério, avaliando a ausculta respiratéria, as frequéncias respiratéria e cardiaca e a

pressdo arterial antes e durante a infusdo®.
6.2.3. Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupg¢ao

O tempo de tratamento ndo é pré-determinado, mas, a principio, devido as caracteristicas da
doenca e a auséncia de tratamento especifico alternativo, deve ser mantido por toda a vida do
paciente. Recomenda-se que a TRE seja interrompida na ocorréncia de pelo menos uma das

seguintes situacdes’?’:

a) Em pacientes que iniciardo tratamento ou que estdo em tratamento ha menos de um ano:
quando ndo houver redugdo da massa do VE apds um ano de tratamento em pelo menos 62
g/m? ou de 4 pontos (escore Z) ou que desenvolverem aumento de massa de VE apds inicio

do tratamento, quando esta ndo estava presente;
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b) Em pacientes que estdo em tratamento hd mais de um ano: quando houver aumento de

massa de VE em relagao ao exame realizado no més 12 apds inicio do tratamento;

c) Pacientes que desenvolverem condicdo irreversivel que implique em morte iminente, cujo
progndstico ndo se alterard devido ao uso da TRE, como resultado da DP ou de outra doenga

associada, em acordo entre mais de um especialista e atestada através de laudo médico;

d) Pacientes que nao apresentarem pelo menos 50% de adesdo ao nimero de infusdes previstas
em um ano; ou ao numero de consultas previstas em um ano; ou ao numero de avaliagdes
previstas em um ano com o médico responsavel pelo seguimento do paciente, desde que
previamente inseridos, sem sucesso, em programa especifico para melhora de adesao, ou
seja, pacientes que mesmo apds o programa ndo comparecerem a pelo menos 50% do

numero de infusdes, consultas ou de avaliagdes previstas em um ano;

e) Pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou reacdo adversa grave (choque anafilatico,
risco de 6bito) ao uso da alfa-alglicosidase, que ndo podem ser controlados com seguranca

utilizando medidas terapéuticas e preventivas apropriadas;

f) Pacientes com idade > 18 anos e que, apds devidamente informados sobre os riscos e
beneficios de sua decisdo, optarem por ndo mais se submeterem ao tratamento com TRE

com alfa-alglicosidase.

Os critérios de interrupgdo do tratamento devem ser apresentados, de forma clara, aos
pais/paciente ou aos responsaveis quando a TRE estiver sendo considerada e antes de inicia-la.
Durante o acompanhamento clinico do paciente em TRE, os parametros de resposta terapéutica
a TRE deverdo ser avaliados periodicamente e discutidos com os pais/paciente ou responsaveis.
No caso de interrupgdo por falha de adesdo, paciente e familiares deverdo ser inseridos em
programa especifico para melhora de adesdo, e poderdo retornar ao tratamento caso haja

comprometimento explicito de seguimento das recomendac¢des médicas.

Eventos adversos
A alfa-alglicosidase é segura como TRE em pacientes com DP precoce, uma vez que a maioria
dos eventos adversos (EA), apesar de frequente, é leve a moderada, resolvidos com tratamentos

sintomaticos ou com reducdo da velocidade de infusdo ou pausa. Os EA mais comuns sdo
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urticaria ou rash cutaneo, febre, alteracbes nos sinais vitais (dessaturagdo, alteracbes em

pressdo arterial ou frequéncia cardiaca) e broncoespasmo.

6.2.4. Beneficios Esperados

Em pacientes com DP precoce, a TRE reduz a massa de VE, com beneficio na cardiomiopatia, e
aumenta o tempo para inicio de ventilacdo. Além disso, a TRE aumenta a sobrevida dos

pacientes em tratamento.

6.2.5. Casos Especiais

Os pacientes que ja estiverem recebendo TRE no momento da implementagao deste Protocolo
deverdo ser reavaliados em relacdo aos critérios de inclusdo ou exclusdo, para decisdo sobre

continuidade ou suspensdo do medicamento.
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6.2.6. Fluxograma de tratamento

Paciente com diagnésticode | .

o Diagnéstico: clini | ial
Doenga de Pompe iagndstico: clinico e laboratoria

Critérios de inclusdo:

v  Atividade da enzima alfa glicosidade acida
<10% do limite inferior dos valores de
referéncia em fibroblastos ou leucdcitos,

suporte 1| com atividade da enzima de referéncia,

g avaliada na mesma amostra e pelo mesmo
método, apresentando valores normais; ou

v Presenca de mutacdes patogénicas em
homozigose ou heterozigose composta no
gene GAA

v Inicio dos sintomas até 12 meses de idade

Inicio dos tratamentos de

Possui critérios de inclusdo
para uso de TRE?

Nao
Critérios de exclusdo:
= S v'Pacientes DP tardia;
Exclusdo do uso . Possui critérios de s L.
«—Sim ~ v'Condi¢do médica
de TRE exclusdo? . ) . .
irreversivel e que implique

em sobrevida inferior a 6

meses;
Ndo ¥'Recusa de tratamento com
l TER;
v'Histoérico de falha de
Inicio da Alfa-alglicosidase adesdo.
(TRE)
Apresentou algum
critério de Sim
Ndo interrupgdo*?
Manter o tratamento e Interromper o tratamento com TRE
reavaliar a cada 6 meses. e manter tratamentos de suporte.

*1. Em pacientes que iniciardo tratamento ou que estdo em tratamento ha menos de um ano: redu¢do da massa do VE apds um
ano de tratamento em pelo menos 62 g/m? ou de 4 pontos (escore Z) ou aumento de massa de VE apds inicio do tratamento,
quando esta ndo estava presente; 2. Em pacientes que estdo em tratamento ha mais de um ano: aumento de massa de VE em
relagdo ao exame realizado no més 12 apds inicio do tratamento; 3. Desenvolvimento de condigdo irreversivel que implique em
morte iminente, cujo progndstico ndo se alterara devido ao uso da TRE, como resultado da DP ou de outra doenga associada; 4.
Falta de adesdo ao tratamento; 5. Hipersensibilidade ou reagdo adversa grave (choque anafilatico, risco de ébito) ao uso da TRE;

ou 6. Recusa do paciente em tratar-se.
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7. MONITORAMENTO

Devido a heterogeneidade clinica, alguns pacientes com DP ndo conseguirdo executar todos os
testes, sendo recomendados na medida do possivel e conforme indicac¢do clinica para avaliagdo
da gravidade do paciente, assim como padrdo motor, respiratorio e funcional. Além da avaliacdo
ja realizada para auxilio diagndstico, sugere-se ainda a realizacdo da avaliagdo complementar
demonstrada na tabela 1. Para as avalia¢®es cuja periodicidade n3o estd estabelecida abaixo, a
periodicidade das avaliagGes é determinada conforme avaliagdo clinica semestral ou indicacdo

especifica se houver intercorréncias.

Tabela 1. Programa minimo de avaliagdes para seguimento clinico dos pacientes com DP, em
tratamento especifico ou ndo?

Avaliagcoes Avaliagao A cada 6 Anualmente*
Inicial meses*

Atividade enzimatica X

Histéria médica X X

Genotipagem X

Revisdo do numero de infusdes realizadas no X

periodo

Determinagao da adesdo ao X X

acompanhamento/tratamento

Peso / Altura / Estado nutricional X X

Pressdo Arterial® X X

Exame Neurolégico** X X

Audiometria X

Densitometria 6ssea**** X

Radiografia de térax e coluna X

Ecocardiograma X X
Eletrocardiograma X

Espirometria (a partir de 6 anos) X

Polissonografia X

*Para pacientes em TRE. As demais avaliagdes devem ser realizadas em periodos determinados
pelo médico assistente. *A partir de 3 anos ** A forca deve ser avaliada por dinamometria. ***A
cada 2 anos para pacientes com mais de 10 anos de idade.
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8. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizagado do tratamento bem como a verificagao periddica das doses prescritas

e dispensadas e a adequacao de uso do medicamento.

Recomenda-se que o tratamento da DP seja feito por equipe em servicos especializados, para
fins de diagndstico e de acompanhamento dos pacientes e de suas familias. Como o controle da
doenca exige experiéncia e familiaridade com manifestacdes clinicas associadas, convém que o
médico responsavel tenha experiéncia e seja treinado nessa atividade. Para a administragdo de
medicamentos bioldgicos intravenosos, é essencial o atendimento centralizado, para maior
racionalidade do uso e avaliagdo da efetividade dos medicamentos. A infusdo deve ser feita em
ambiente hospitalar ou ambulatorial. InfusGes domiciliares podem ser consideradas apds seis

meses de tratamento sem intercorréncias.

No Quadro 1 estdo especificados os cddigos e procedimentos da Tabela Unificada a serem

utilizados neste Protocolo.

Quadro 1: Cdédigos e Procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais Especiais do SUS

Caddigo Procedimento
03.01.01.021-8 Avaliacdo clinica de diagndstico de doencas raras eixo i: 3 - erros
inatos de metabolismo
02.02.10.019-7 Ensaios enzimaticos em tecido cultivado para diagnédstico de erros

inatos do metabolismo (cédigo referente a atividade da alfa
glicosidade acida)

02.02.10.011-1 Identificacdo de mutac¢do por sequenciamento por amplicon até 500

pares de bases

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste PCDT, bem como
critérios para interrupgao do tratamento, levando-se em consideragao as informagdes contidas

no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ALFA-ALGLICOSIDASE
Eu, (nome do(a) paciente ou seu responsavel), declaro

ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacbes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de alfa-alglicosidase, indicados para o tratamento da doenga de
Pompe precoce.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a receber podem
trazer os seguintes beneficios:

- melhora dos sintomas da doenga, como tempo para inicio de ventilagdo mecanica, cardiomiopatia
e sobrevida;

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais efeitos
adversos e riscos:

- medicamento classificado na gestagdo como fator de risco C (estudos em animais ndo mostraram
anormalidades; o medicamento deve ser prescrito com cautela);

- efeitos adversos da alfa-alglicosidase: aqueles relatados em dois ou mais estudos foram calafrios,
hipertermia, sintomas gripais, prurido generalizado, broncoespasmo, reagGes urticariformes e
dessaturacao.

- contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos componentes da
férmula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico: CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras

A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras foi publicada em 12 de
fevereiro de 2014 por meio da Portaria GM/MS n2 199, de 30 de janeiro de 20141, que além de
instituir a referida Politica, também aprovou as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) e instituiu incentivos financeiros de

custeio.

Esta Politica tem como objetivo reduzir a mortalidade e a incapacidade causadas por essas
doengas, bem como contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com doengas
raras. Esta organizada no conceito das Redes de Atengdo a Saude (RAS), considerando-se todos
os pontos de aten¢do, bem como os sistemas logisticos e de apoio necessarios para garantir a
oferta de agGes de promogdo detecgdo precoce, diagndstico, tratamento e cuidados paliativos,

de forma oportuna, para as pessoas com doengas raras.

A Politica utiliza como definicao de doengas raras a estabelecida pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), isto é, “aquela doenga que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou
seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos”, conforme estabelecido nas Diretrizes para

Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS.

Como nao seria possivel organizar as diretrizes abordando as doencas raras de forma individual,
devido ao grande numero de doencas, as diretrizes foram organizadas na forma de eixos
estruturantes, que permitem classificar as doencas raras de acordo com suas caracteristicas

comuns, com a finalidade de maximizar os beneficios aos usuarios.

Desta forma, as doencas raras foram classificadas em dois eixos: a) Doencas Raras de origem
genética, com 3 grupos: 1-Anomalias Congénitas ou de Manifestacdo Tardia, 2-Deficiéncia

Intelectual, 3-Erros inatos do Metabolismo. b) Doencas Raras de origem ndo Genética, com os

'Republicada para consolidar as alteracdes introduzidas pela Portaria n® 981/GM/MS, 20 de maio 2014, publicada no
DOU n2 95, de 21 de maio de 2014, Secdo 1, pagina 44.
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seguintes grupos de causas: 1- Infecciosas, 2- Inflamatdrias, 3- Autoimunes, 4- Outras doencas

raras nao genéticas.

Para a implantacdo e implementagdo desta Politica foram incorporados, inicialmente, quinze
exames, de biologia molecular, citogenética e imunoensaios, além do aconselhamento genético,

na tabela de procedimentos do SUS.

Os principios e diretrizes desta Portaria no artigo 62, inciso VI, visa garantir a incorporagao e uso
de tecnologias voltadas para a promocdo, prevencdo e cuidado integral na RAS, incluindo
tratamento medicamentoso e férmulas nutricionais quando indicados no ambito do SUS, que
devem ser resultados das recomendacdes formuladas por érgaos governamentais a partir do
processo de avaliacdo e aprovacdo pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no

Sistema Unico de Satde (Conitec) e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Para viabilizar as definicbes e implementacdo da Politica, a Coordenacdo de Média e Alta
Complexidade (CGMAC), juntamente com a Conitec, organizou um “Painel de especialistas” que
atuam em doencas raras em todo o pais, abarcando os dois eixos da Politica e seus respectivos
grupos supracitados. O “Painel de Especialistas”, realizado nos dias 19 e 20 de maio de 2014,
objetivou estabelecer critérios e prioridades para a elaboracdo de — PCDTs para implementacao
da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. Dentre as

doencas elencadas para elaborac¢do de PCDT priorizados estad a Doenca de Pompe (DP).

2. Reunido de escopo

A fim de dar inicio ao processo de elabora¢do do PCDT, foi realizada uma reunido de escopo com
o comité gestor e grupo elaborador do protocolo no dia 12 de dezembro de 2016, no Hospital
Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC), onde foram estabelecidas as perguntas de pesquisa para

elaboracdo dos PCDT de DP de Instalagdo Precoce e PCDT de DP de Instalagdo Tardia.

DP Instalacdo Precoce:

— Individuos com diagndstico pré-natal tiveram melhor resposta ao tratamento e a
imunomodulacao?

— Quais sdo os farmacos utilizados na imunomodulagao?
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— Tetraglicosideo é util para exame de triagem para a doenga?

— Em que situagbes a TRE ndo esta indicada? Clinica grave com necessidade de VM pode ser
uma dessas situagdes?

— Existe evidéncia sobre o uso de albuterol como adjuvante ao tratamento?

— ATRE é eficaz para os seguintes desfechos: cardiomiopatia, marcos do desenvolvimento,

sobrevida, qualidade de vida, hipotonia?

Quais sdo os critérios de interrup¢do do tratamento? Rea¢do adversa grave, anafilaxia.

DP Instalacdo Tardia:

Quais sao os critérios de interrupgdo do tratamento? Reagdo adversa grave, anafilaxia.

— Revisar dieta

— Em que situacGes a TRE ndo estd indicada? Heterozigotos, assintomaticos

— Quais sdo os critérios de inicio do tratamento? Critérios de inicio: Queda de mais de 10% na
CVF sentada e supino e/ou sintomaticos com fraqueza muscular proximal; assintomaticos
com sinais sugestivos de acimulo (exame direto de bidpsia muscular com lesdo e queda da
CVF); sintomaticos classicos (problema respiratério ou deficiéncia muscular com ou sem
ventilacdo de suporte); pacientes com sintomas e prejuizo nas tarefas didrias; pacientes
confinados a cadeira de rodas e ventilacdo (TRE por 1 ano com avaliagcdo de resposta).

— ATRE é eficaz para os desfechos: qualidade de vida, capacidade funcional, sobrevida, nimero

de horas sem ventilagdo, avaliagdo de forca em membros superiores, qualidade do sono

(através de escores de sonoléncia como Epworth), melhora na degluticdo e capacidades

funcionais (rotinas diarias)?

— ATRE é segura em gestantes e pacientes em aleitamento materno?

3. Elaboragao de Parecer Técnico-cientifico para Alfa-alglicosidase

O objetivo do Parecer Técnico-cientifico da TRE com alfa-alglusidase no tratamento da DP foi
analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentério deste tratamento, visando avaliar a sua incorporagio no Sistema Unico de Satde

(SUS).

Com o objetivo de nortear a busca da literatura foi formulada a pergunta estruturada, de

acordo com o acrénimo PICO (Populagdo, intervengdo, comparador e outcomes - desfechos),
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conforme tabela a. Os desfechos foram definidos a priori com base na sua importancia, de
acordo com a opinido dos especialistas participantes na reunido de escopo para a elaboracao

do PCDT da DP.

Pergunta de Pesquisa: O uso da alfa-alglicosidase é eficaz e seguro como TRE em pacientes

com DP?

Tabela a. Pergunta de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo pico

Populagao Pacientes com DP precoce e tardia

Intervengdao  |Alfa-alglicosidase (em monoterapia)

Comparador |Placebo ou cuidado suporte

Forma precoce: qualidade de vida, sobrevida, tempo para inicio de ventilagao,
distlrbio de degluticdo, cardiomiopatia, fungdo miocardica, desenvolvimento

neuropsicomotor e seguranca.
Desfechos
Forma tardia: qualidade de vida, capacidade funcional, sobrevida, tempo em

ventilagdo, avaliagdo de forga em membros superiores, qualidade do sono,
distlrbio da degluticdo e seguranca.

Os estudos selecionados e a avaliagdo das evidéncias estdo descritos no Relatdrio de
Recomendacdo n2 481 de  outubro/2019 (28) e disponivel no link

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio AlfaAlglicosidase Pompe.pdf.

4. Elaborag¢ao do PCDT

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o sitio da
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) para a
identificacdo das tecnologias disponiveis no Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente
incorporadas para o tratamento da DP. Foi também realizada busca por diretrizes nacionais e

internacionais a respeito da doenga.

Nao foram encontradas tecnologias disponiveis, ja incorporadas ou em avaliagao.
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As seguintes bases de diretrizes foram consultadas:

- NICE guidelines (http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG);

National Library of Australia — http://webarchive.nla.gov.au/gov/;
- Diretrizes Associacdao Médica Brasileira (AMB).

- Pubmed/Medline

As diretrizes localizadas foram as seguintes:
- Llerena JC, Horovitz DM, Marie SK, Porta G, Giugliani R, Rojas MV, et al. The Brazilian

consensus on the management of Pompe disease. J Pediatr. 2009;155(4 Suppl):547-56.

Para elaboragdo dos critérios diagndsticos, foram utilizados guidelines internacionais elaborados
por diferentes grupos de especialistas, que sdo utilizados como consenso nos diversos centros

de referéncia.

Para avaliagdo das situagOes especiais de gestagdo e aleitamento, a estratégia de busca e seu
resultado encontram-se na Tabela b. A base de dados buscada foi Medline/PubMed em
out/2017 e foram incluidos todos os artigos encontrados referentes aos desfechos de interesse.
Um artigo encontrado através da busca de gestacdo descreveu dados sobre seguranga durante

lactacdo e foi utilizado para elaboragdo deste PCDT.

Tabela b. Estratégia e resultados da busca para avaliacdo de seguranca da alfa-alglicosidase na

gestacdo e lactagdo.
Estratégia de Busca Resultados Selecionados Referéncias Incluidas (5 artigos)

“glycogen storage disease | 136 artigos 6 artigos - Pregnancy and associated events in women
receiving enzyme replacement therapy for late-onset
glycogen storage disease type Il (Pompe disease)

- Pregnancy during enzyme replacement therapy for
late-onset acid maltase deficiency

- Multidisciplinary care allowing uneventful vaginal
delivery in a woman with Pompe disease

- First experience with enzyme replacement therapy
during pregnancy and lactation in Pompe disease

- Alglucosidase alfa therapy for Pompe disease — Case
report

“glycogen storage disease | O artigos Nenhum -

type Il AND pregnancy”

type Il AND breastfeeding”

Para avaliagdo de interrupgao de tratamento, foi utilizada a seguinte estratégia de busca:
“glycogen storage disease type Il AND interruption”, sendo apenas um resultado encontrado,

listado abaixo. A base de dados buscada foi Medline/PubMed e a referéncia encontrada n3o
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respondia a pergunta definida na reunido de escopo, sendo utilizados os guidelines

internacionais acima citados para responder a questao.

- An individually, modified approach to desensitize infants and young children with Pompe

disease, and significant reactions to alglucosidase alfa infusions.
Para elaboragdo dos demais itens do PCDT foram utilizadas as buscas, resultados,

recomendacbes e referéncias constantes no relatério de recomendacdo da TRE com alfa-

alglicosidase no tratamento da DP%,
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