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1 INTRODUCAO

A doenca de Pompe (DP), também conheci-
da como glicogenose tipo Il ou deficiéncia de
maltase acida é uma doencga genética rara, de
acometimento neuromuscular progressivo e
frequentemente fatal nas formas mais graves,
causada por variantes patogénicas bialélicas no
gene GAA, localizado no cromossomo 17q25.
2-g25.3. Em consequéncia, existe atividade
deficiente da alfa glicosidase acida (sindbnimo:
maltase acida), enzima lisossdmica que libera
glicose a partir do glicogénio, conforme a de-
manda de energia celular. A deficiéncia dessa
enzima leva a um acumulo de glicogénio dentro
dos lisossomos e do citoplasma de multiplos te-
cidos, incluindo a musculatura lisa, esquelética
e cardiaca. Esse acumulo acaba danificando o
funcionamento celular e destruindo as células,
por hipertrofia e ruptura dos lisossomos (1-6).
Associa-se a esse processo fisiopatoldgico um
acumulo do material a ser processado pelas
vias autofagicas (7).

Mais de 600 variantes patogénicas ja foram
relatadas no gene GAA (8). Como regra, a ati-
vidade enzimatica correlaciona-se com a ida-
de de inicio e a taxa de progressao da doenca,
sendo algumas variantes responsaveis por au-
séncia de atividade enzimatica e resultando na
DP de inicio precoce, infantil ou classica - a for-
ma mais grave da doenca. Varias combinacdes
de variantes que resultem em alguma ativida-
de enzimatica causam uma doeng¢a com inicio
mais tardio e com progressao mais lenta, pro-
porcional a atividade residual da enzima (1).

A DP pode ser classificada em grupos A, B,
C e D de acordo com a idade do inicio dos sin-
tomas, envolvimento cardiaco e velocidade de
progressao da doenca. A forma com inicio dos
sintomas antes dos 12 meses de idade - grupo
A - possui cardiomiopatia hipertrdfica, afetan-
do principalmente a parede ventricular esquer-
da posterior e o septo interventricular, e inclui
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pacientes tipicamente classificados como ten-
do a DP infantil classica. Foi originalmente des-
crita por Pompe em 1932, sendo causada pela
deficiéncia completa de alfa glicosidase acida e
tipicamente associada a sintomas mais graves
(2). Pode aparecer muito precocemente, ainda
intra-Utero ou, mais frequentemente, nos pri-
meiros meses de vida, entre 1,6 e 2 meses em
média. Caracteriza-se por fraqueza muscular
generalizada e cardiomegalia (1). Na auséncia
de tratamento, a taxa de mortalidade é alta aos
12 meses de vida (9, 10).

J4 o grupo B inclui pacientes cujo inicio dos
sintomas ocorre também antes dos 12 meses
de idade; no entanto, ndo tém cardiomiopatia
hipertrofica, sendo esses pacientes frequen-
temente classificados de DP infantil "atipico".
Os grupos A e B sdao também denominados
de DP precoce (1). 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 manifestacdao no adulto carac-
terizam o grupo D. Os grupos C e D tém evo-
lucdo mais lenta e tém como caracteristicas
clinicas principais a miopatia, a insuficiéncia
respiratéria cronica, auséncia de cardiomio-
patia hipertréfica e um variado espectro de
sinais e sintomas (11), sendo denominadas
como DP tardia. A apresentagao mais comum
dessa forma é a fraqueza muscular proximal
do tipo de cinturas, de membros inferiores e
de tronco; apresentagdes mais raras incluem
sindrome da espinha rigida, fraqueza da mus-
culatura respiratdria ou facial, ptose palpebral
(uni ou bilateral) e oftalmoplegia. Anormalida-
des eletrocardiograficas sao comuns, incluin-
do bloqueio completo cardiaco, taquiarritmias
supraventriculares e ventriculares (10).

A DP pode aparecer tdao tardiamente quanto
na segunda ou até na sétima década de vida,
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com as mesmas caracteristicas de fraqueza
muscular descritas acima, como se fosse uma
distrofia muscular ou polimiosite. Os adultos
afetados descrevem, retrospectivamente, sin-
tomas como dificuldade em participar de es-
portes na infancia ou fadiga e dificuldade para
levantar, subir escadas ou caminhar, eventual-
mente podendo ndo apresentar fraqueza (12).

A incidéncia global da DP é estimada em
1/40.000, sendo de 1/138.000 para os grupos
A e B e de 1/57.000 para os grupos C e D. In-
fluéncia étnica é identificada, pois a incidén-
cia da doenca é maior entre afro-americanos
(1/12.000) e chineses (1/40.000 a 1/50.000)

(1,3). Dados obtidos a partir de registro inter-
nacional de pacientes com DP, independente
da forma clinica, mostram que 53/763 (7%)
pacientes sdao acompanhados na América Lati-
na (13). Atualmente hd, no Brasil, em torno de
106 pacientes em tratamento pela terapia de
reposicao enzimatica (TRE) com DP (14).

A identificacdo da doenca em seu estagio
inicial, e o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado, dao a Aten-
¢do Primdria um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e progndstico
dos casos.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA
INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE

(CID-10)

E 74.0| Doencga 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. E importante
ressaltar que o diagndstico precoce é fundamental e que, no Brasil, ainda ocorre diagndstico em

estagio avanc¢ado da doenga (15).
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3.1 Suspeita Clinica
3.1.1 Suspeita Clinica DP Precoce

A DP precoce deve ser suspeitada em individuos que apresentem pelo menos um dos seguintes
sinais ou sintomas abaixo relacionados, especialmente se em combinagao e iniciados durante o
primeiro ano de vida (10, 11, 16):

Hipotonia muscular importante, especialmente fraqueza muscular proximal em membros
superiores e inferiores e em tronco;

Atraso do desenvolvimento motor;

Insuficiéncia respiratdria grave, avaliada clinicamente;
Cardiomiopatia hipertréfica;

Cardiomegalia;

Disfagia e disturbios de degluti¢ao;

Macroglossia;

Hepatomegalia;

Irmao de qualquer sexo com DP;

Niveis elevados de creatinoquinase (CK). A CK esta uniformemente elevada na DP Precoce,
atingindo até 2000 UI/L;

Bidpsia muscular com presenga de vacuolos citoplasmaticos mostrando aumento da
atividade lisossomal a reagao pela fosfatase acida e aumento do contetido de glicogénio
pela coloracdo de acido periddico de Schiff (PAS-positivo).
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3.1.2 Suspeita Clinica DP Tardia

A DP tardia possui apresentacdo clinica distinta, devendo ser suspeitada em individuos que

apresentem pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas abaixo relacionado, especialmente
se combinados e iniciados apds 12 meses de idade (1, 10, 11, 16, 17):

Fraqueza muscular proximal progressiva, especialmente em tronco e membros inferiores;
Levantar da posicao em decubito através de uma rotagao do corpo lateral;

Sinal de Gowers;

Escapula alada, atrofia do musculo paraespinhal;

Sindrome da espinha rigida;

Fraqueza facial ou ptose palpebral (uni ou bilateral), oftalmoplegia;

Alteragoes eletrocardiograficas como taquiarritimias ventriculares e supraventriculares,
sindrome Wolff-Parkinson—White;

Irmao de qualquer sexo com DP;

Progressao de sintomas respiratdrios para insuficiéncia respiratoria por fraqueza muscular
diafragmatica e intercostal, desencadeados por infecgao, cirurgias ou aspiracao;

Niveis elevados de creatinoquinase (CK): A CK esta elevada na forma juvenil (grupo C),
podendo estar normal na DP Tardia (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 (6,17). O EMG deve preferencial-
mente avaliar a musculatura paraespinhal ou esternocleidomastodeoll;

Bidpsia muscular com presenga de vacuolos citoplasmaticos mostrando aumento da atividade
lisossomal a reagdo pela fosfatase acida e aumento do contetdo de glicogénio pela coloragao
de acido periddico de Schiff (PAS-positivo) (1,6,18);
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3.2 Diagndstico Laboratorial
3.2.1 Atividade da alfa glicosidade acida

O diagndstico da DP pode ser suspeito me-
dindo-se a atividade da alfa glicosidase acida
em papel filtro nos pacientes com quadro cli-
nico compativel (19-21) e valores de referén-
cia na populagao brasileira estao disponiveis
(21), porém, esse resultado deve ser confir-
mado por meio da medida da enzima alfa gli-
cosidase acida em outro tecido, uma vez que
a sensibilidade e especificidade do teste em
papel filtro dependem, entre outros, do mé-
todo utilizado e de condicdes de transporte e
armazenamento (1). E na cultura de fibroblas-
tos de pele que ha maior atividade enzimatica
e é este o tecido considerado “padrao-ouro”
para o diagndstico. Os linfécitos purificados
também sdo utilizados (1). Devido ao fato de
que 0s ensaios enzimaticos também apresen-
tam limitacOes para discriminar entre pseu-
dodeficiéncia, heterozigotos e homozigotos/
heterozigotos compostos afetados, a analise
genética pode ser indicada para estabelecer o
diagndstico (22).

3.2.2 Teste genético

A andlise do gene GAA ndo é sempre
necessaria, mas esta principalmente indicada
nas seguintes situacdes: atividade enzimatica
préoxima ao normal e quadro clinico suspeito;
suspeita de pseudodeficiéncia (22); aconse-

Ihamento genético; investigacdao de irmaos
de pacientes cujas variantes patogénicas ja
tenham sido identificadas (23). Além disso, o
genodtipo pode auxiliar na predicdo do quadro
clinico associado e na ocorréncia de eventos
adversos a TRE (24).

Entre os pacientes com DP Precoce, por
exemplo, o status do material imunolégico com
reatividade cruzada (CRIM) é um importante
preditor de resposta a TRE e de mortalidade
e pode ser predito a partir do genétipo do pa-
ciente. Nos pacientes identificados como tendo
status CRIM negativo (CRIM-), nenhuma protei-
na GAA é sintetizada. Assim, a alfa-alglicosida-
se é reconhecida como uma proteina estranha
pelo sistema imunolégico nesses pacientes, re-
sultando no desenvolvimento de altos titulos
de anticorpos neutralizantes que tornam a TRE
ineficaz, com maior chance de eventos adver-
sos (10). Um estudo que analisou as variantes
do gene GAA em 243 pacientes com DP preco-
ce mostrou que a maioria dos pacientes CRIM-
eram homozigotos ou heterozigotos compostos
para variantes sem sentido e/ou com alteracdo
da fase de leitura, resultando em cédons de pa-
rada prematuros ou delecdes com varios éxons
e, consequentemente, em falta de producgao da
proteina. Por outro lado, a maioria dos pacien-
tes CRIM+ apresentou 1 ou 2 variantes de tipo
missense ou delecdao que nao alterava a fase de
leitura (10, 25). A determinagao do CRIM é dis-
ponivel como pesquisa em centros internacio-
nais. Na pratica clinica, usa-se o genotipo para
sua predicao.
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4 CRITERIOS DE INCLUSAO

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

pos C e D) que apresentarem pelo menos UM dos sinais OU sintomas descritos no item 3.1 (Suspeita
Clinica), E confirmacado 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 variantes patogénicas em homozigose ou heterozigose composta no gene GAA (6).

4.2 Critérios de Inclusao para TRE

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

item 3) do tipo precoce (inicio dos sintomas até 12 meses de idade).

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste Protocolo os pacientes sem o diagndstico confirmatério de DP.

5.1 Critérios de Exclusao para TRE

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

rem nas seguintes situacoes:

Apresentarem a forma DP tardia;

Condigcao médica irreversivel 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;

Idade 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;

Historico de falha de adesao, desde que previamente inseridos, sem sucesso, em agao
educativa especifica para melhora de adesao, ou seja, pacientes que, mesmo apds essa
interveng¢ao, nao comparecerem a pelo menos 50% do nimero de consultas ou de aval-
iacOes previstas em um ano.
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6 TRATAMENTO

6.1 Tratamento de suporte

O tratamento de suporte deve ser oferecido
a todo paciente com DP, independente da for-
ma clinica, idade ou estagio da doenca.

O paciente deve ser acompanhado por
equipe multidisciplinar experiente ja que a
doenca é multissistémica (1,11,17) e deve ser
dirigido predominantemente para as manifes-
tacOes respiratdrias. As sessoOes de fisioterapia
motora, pela fraqueza muscular, deverao ser
igualmente recomendadas, e para cirurgia de
alteracOes articulares secundarias ao acome-
timento muscular, as equipes de ortopedia e
fisiatria deverao ser consultadas.

A fim de diminuir as exacerbagdes respira-
térias, imunizagdo com vacina contra influenza
e doenga pneumococica esta indicada. Além
disso, quando ocorrerem, devem receber tra-
tamento o mais precocemente possivel, para,
assim, diminuir riscos de complicagdes. Por
fim, comorbidades como asma (tratamento
estabelecido em PCDT especifico) (26) e car-
diopatia também devem ser tratadas adequa-
damente, com vistas a minimizar seu impac-
to na doenca de base (17). Por apresentarem
dificuldade para tossir, manobras de remocao
das secrecdes, tanto manuais quanto por aspi-
racdo, podem ser utilizadas (11).

Com vistas a preservar e otimizar a fungao
muscular, prevenindo ou minimizando compli-
cagOes secundarias e aumentando o beneficio
da TRE, a reabilitacdao deve incluir fisioterapia
motora e respiratoria, além de manejo nutri-
cional e de acompanhamento com as demais
especialidades acima citadas (11,17). Nao ha
diretrizes especificas para o fortalecimento
muscular ou exercicios terapéuticos para indi-
viduos com DP.

Exercicio aerdbico submdaximo parece me-
Ihorar forca e funcdo muscular por aumentar
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o clearance do glicogénio acumulado (17), de-
vendo sempre ser recomendado e programado
por um profissional de reabilitacdo com expe-
riencia na pratica dessas atividades e na DP. De-
ve-se iniciar com intensidade leve, permitindo
periodos de repouso, com aumento gradual até
a intensidade moderada, atingindo niveis aeré-
bicos até 60-70% do esforco maximo, 3 a 5 dias
por semana (11,17). Uma vez que exercicios po-
dem impor riscos ao comprometimento pulmo-
nar desses pacientes, uma avaliagao prévia por
pneumologista é recomendada (17).

6.1.1 Contraturas musculares e deformidades
dos membros

Um programa preventivo de alongamentos
diarios deve ser iniciado precocemente e fazer
parte da rotina do paciente, com vistas a pre-
venir e lentificar o desenvolvimento de contra-
turas musculares ou deformidades. Quando
iniciados antes das alteragdes iniciarem, sdo
mais efetivos, uma vez que sao menos dolo-
rosos (11,17). Orteses podem ser utilizadas
como dispositivos corretivos complementa-
res, jd que o posicionamento correto do pa-
ciente tanto em pé quanto na cadeira de rodas
auxilia a prevenir dor crbnica, assim como le-
soes de pele e escaras (11,17), podendo ainda
apresentar impacto positivo sobre a funcao
cardiaca, respiratéria e motora dos pacientes
guando adequadamente indicada.

6.1.2 Deformidades da coluna

Pacientes com DP podem desenvolver es-
coliose grave devido a fraqueza e a atrofia
muscular. Até o momento, permanece como
melhor opgdo para o tratamento da escoliose
o tratamento cirurgico, similar ao que é em-
pregado em outras doengas neuromusculares.
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Nestas doencas, o tratamento é indicado para
pacientes com angulo de Cobb entre 30 e 40
graus; recomenda-se que o mesmo critério
seja usado em pacientes com DP. E essencial
gue haja monitoramento da funcdo respira-
toria, avaliando-se o risco pré-operatdrio; nos
pacientes de maior risco, recomenda-se 0 uso
noturno de suporte ventilatério para minimi-
zar o risco da cirurgia. No pds-operatorio, tor-
na-se necessario o uso agressivo de ventilagao
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), contro-
le da dor e higiene pulmonar. Nao ha compro-
vacao de que o reparo cirdrgico das deformi-
dades espinhais melhore a funcao pulmonar;
ao invés disso, deve-se ter como o objetivo a
melhora da postura sentada, o que permitira o
uso efetivo de cadeira de rodas, beneficiando
a qualidade de vida do paciente (17).

6.1.3 Osteopenia e Osteoporose

Devido a presenca de reducao da densidade
mineral éssea, recomenda-se a avaliacao siste-
matica 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
sao recomendaveis. Suplementos de vitamina D
e carbonato de calcio devem ser utilizados quan-
do houver alteragdo na densitometria Ossea
(11,17). O tratamento de osteoporose deve se-
guir as recomendacdes de PCDT especifico (27).

6.1.4 Disturbios de sono

Durante o sono, pode ser ofertado oxigé-
nio suplementar em casos de hipdxia, porém
acompanhamento com com oximetria de pul-
so estd indicado (11,17). Recomenda-se ava-
liagdo pneumoldgica para adequado manejo
das complicagdes associadas.

6.1.5 Insuficiéncia respiratdria

Deve-se evitar intubagao orotraqueal tem-
poraria para procedimentos sempre que pos-
sivel, em vistas da dificuldade de reverter
necessidade de ventilacdo mecanica nesses
pacientes (1). Entretanto, suporte ventilatério
pode ser necessario, conforme indicacao clini-
ca (1), preferencialmente instalado de forma
precoce a fim de prevenir quadro de insufi-
ciéncia ventilatdria crénica, o qual aumenta
o risco de morte. Eventualmente, sobretudo
em quadros de exacerbacao infecciosa aguda,
pode também ser necessario o suporte venti-
latorio invasivo. A ventilagao, quando indica-
da, deve ser realizada por uma equipe com ex-
periéncia em suporte ventilatério de pacientes
com doencgas neuromusculares e eles devem
ser extubados assim que possivel. E importan-
te sempre excluir atelectasias como causa da
insuficiéncia ventilatdria, especialmente em
criancas (1).

6.1.6 Disfagia

O acompanhamento com fonoaudidlogo
é essencial para avaliar o risco de aspiracao,
com realizacao de fluoroscopia conforme indi-
cacgao clinica, podendo ser necessdria gastros-
tomia em alguns casos graves (1,11,17). A gas-
trostomia percutanea endoscdépica (GPE) é um
procedimento que visa proporcionar acesso
prolongado aos alimentos para pacientes que
sdo incapazes de manter uma ingesta alimen-
tar adequada ou uma energia caldrica ade-
guada. A GPE é indicada para pacientes com
doenca grave, disfagia, risco de aspiracao, per-
da de peso (> 10% em um ano) ou FVC <40%.
O Ministério da Saude brasileiro estabeleceu
(Portaria GM/MS No. 343 e No. 120) mecanis-
mos para a implementacao de centros de as-
sisténcia e centros de referéncia de alta com-
plexidade para terapia nutricional como parte
do SUS, e estabeleceu seus aspectos técnicos
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e requisitos operacionais (codigo de procedi-
mento 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 indicagao de GPE na pratica clinica
diaria é para a nutricdo enteral para pacientes
com DP e importante disfagia (11).

6.1.7 Anestesia-Cirurgia

A equipe médica deve estar atenta para
uma série de recomendacdes quando indicar
uma cirurgia para pacientes com DP, pois 0 au-
mento do risco de complicagcdes envolvendo
anestesia é reconhecido (1,11). Pacientes com
doencas neuromusculares em geral devido ao
seu metabolismo podem ter um risco maior
de eventos adversos a anestésicos, especial-
mente a combinacao de halotano e succinilco-
lina. As seguintes diretrizes sao recomendadas
para procedimentos cirurgicos na DP (todos os
grupos):

e Realizar procedimentos anestésicos so-

mente quando necessario;

e Combinar todos os procedimentos ci-
rargicos de forma simultanea que re-
gueiram anestesia para reduzir o risco
de exposicao ao anestésico;

e Evite a intubacdo traqueal e, se indica-
do, certifique-se de que é realizado por
um profissional experiente;

e Realizar uma supervisao intra-operato-
ria rigorosa;

e Use agentes inalatorios em pacientes
nao graves;

e Evite agentes despolarizantes devido ao
risco de hipercalemia;

¢ Monitorar o volume de fluido circulante;

e Sempre que possivel, realize cirurgia em
centros com profissionais experientes
com o manejo da DP.
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6.1.8 Aconselhamento genético

Por se tratar de doencga genética, com risco
de recorréncia aumentado, a familia e o pa-
ciente devem ser inseridos, assim que possi-
vel, em processo de aconselhamento genético
a ser coordenado por profissional habilitado,
usualmente médicos geneticistas.

6.1.9 Outras condigoes clinicas

Uma vez que a fraqueza muscular pode levar
a dificuldades na fonagao, e consequentemen-
te levar a maior esforco respiratério, adequada
avaliacao e tratamento dessas condi¢des de-
vem fazer parte do manejo dos pacientes com
DP. Além disso, desnutricdo é uma comorbida-
de frequentemente presente e também pode
contribuir para piora da mobilidade e da fra-
gueza muscular. Para manejo nutricional e ali-
mentar, é importante assegurar 30% do aporte
caldrico total em proteinas, especialmente na
forma tardia da doenca, e deve ser realizado
com o apoio de nutricionista com experiéncia
em doencgas metabdlicas (1, 10, 11, 17).

6.2 Tratamento farmacoloégico

A prevencao primaria das manifestagoes cli-
nicas e o tratamento das manifestacdes ja esta-
belecidas na DP sdo realizados com a TRE para
a forma precoce, administrando-se ao paciente
uma maltase acida recombinante humana (al-
fa-alglicosidase) produzida em células de ovério
de hamsters chinés (CHO) (1,11). O tratamento
é recomendado independentemente da neces-
sidade ou nao de suporte ventilatério para to-
dos os pacientes que apresentem pelo menos
uma das manifestacdes clinicas mencionadas
no item 3.1 e conforme critérios de inclusao
para TRE (conforme item 4.1).

Alguns estudos ja avaliaram o beneficio de
associar exercicio fisico a TRE, ainda sem evi-
déncia suficiente para indicar sua associacao




| 13 F PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DOENCA DE POMPE

(28,29). O uso de pré-medicacdo pode ser con-
siderado mesmo na auséncia de reagdes a infu-
sao, especialmente nos casos mais graves (1).

6.2.1 Farmaco

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

6.2.2 Esquema de Administragao

e Alfa-alglicosidase: 20 mg/ kg, via intra-
venosa, a cada 15 dias.

Cada frasco deve ser reconstituido com 10,3
mL de agua para injecao (concentracdo final
de 5 mg/mL) e, apds, diluido em solugdo de
cloreto de sédio 0,9 % até uma concentracao
final entre 0,5 mg e 4 mg/mL. A administracdo
deve ser lenta, através de bomba de infusao
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 (1).

Monitorizar a infusdo a cada 15 minutos,
especialmente em relagao ao sistema cardio-
respiratério, avaliando a ausculta respiratéria,
as frequéncias respiratdria e cardiaca e a pres-
sdo arterial antes e durante a infusdo (1). A
infusdo deve ser feita em ambiente hospitalar
ou ambulatorial. Infusdes domiciliares podem
ser consideradas apds 6 meses de tratamento
sem intercorréncias.

6.2.3 Tempo de Tratamento — Critérios de In-
terrupcao

O tempo de tratamento ndo é pré-determi-
nado, mas, a principio, devido as caracteristicas
da doenca e a auséncia de tratamento especifi-
co alternativo, deve ser mantido por toda a vida
do paciente. Recomenda-se que a TRE seja in-
terrompida na ocorréncia de pelo menos uma
das seguintes situacdes (1,10,30,31):

a.

Em pacientes que iniciarao tratamento ou
qgue estdao em tratamento hd menos de
um ano: quando nao houver reducao da
massa do VE apds um ano de tratamento
em pelo menos 62 g/m? ou de 4 pontos
(escore Z) ou que desenvolverem aumen-
to de massa de VE apds inicio do trata-
mento, quando este ndo estava presente;
Em pacientes que estao em tratamen-
to hd mais de um ano: quando houver
aumento de massa de VE em relagao ao
exame realizado no més 12 apds inicio
do tratamento;

Pacientes que desenvolverem condi¢ao
irreversivel que implique em morte imi-
nente, cujo progndstico ndo se alterara
devido ao uso da TRE, como resultado
da DP ou de outra doencga associada, em
acordo entre mais de um especialista e
atestada através de laudo médico;
Pacientes que ndo apresentarem pelo
menos 50% de adesdo ao numero de in-
fusdes previstas em um ano; ou ao nu-
mero 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 pre-
viamente inseridos, sem sucesso, em pro-
grama especifico para melhora de adesao,
ou seja, pacientes que mesmo apads o pro-
grama nao comparecerem a pelo menos
50% do numero de infusdes, consultas ou
de avaliagdes previstas em um ano;
Pacientes que apresentarem hipersensi-
bilidade ou reacdo adversa grave (choque
anafildtico, risco de dbito) ao uso da alfa-
-alglicosidase, que ndao podem ser contro-
lados com segurancga utilizando medidas
terapéuticas e preventivas apropriadas;
Pacientes com idade > 18 anos e que,
apos devidamente informados sobre os
riscos e beneficios de sua decisao, opta-
rem por ndo mais se submeterem ao tra-
tamento com TRE com alfa-alglicosidase.
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Os critérios de interrupcao do tratamento
devem ser apresentados, de forma clara, aos
pais/paciente ou aos responsaveis quando a
TRE estiver sendo considerada e antes de ini-
cid-la. Durante o acompanhamento clinico do
paciente em TRE, os parametros de resposta
terapéutica a TRE deverao ser avaliados perio-
dicamente e discutidos com os pais/paciente
ou responsaveis. No caso de interrupgao por
falha de adesao, paciente e familiares deverao
ser inseridos em programa especifico para me-
Ihora de adesdo, e poderao retornar ao trata-
mento 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 reducao da
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velocidade de infusdao ou pausa. Os EA mais
comuns sao urticaria ou rash cutaneo, febre,
alteracdes nos sinais vitais (dessaturacdo, alte-
racdes em pressao arterial ou frequéncia car-
diaca) e broncoespasmo.

6.2.4 Beneficios Esperados

Em pacientes com DP precoce, a TRE reduz
a massa de VE, com beneficio na cardiomio-
patia, e aumenta o tempo para inicio de venti-
lacdo. 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 implementacao deste
Protocolo deverdao ser reavaliados em rela-
¢do aos critérios de inclusdo ou exclusao, para
decisao sobre continuidade ou suspensao do
medicamento.
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6.2.6 Fluxograma de tratamento

Pompe | Diagnostico:

Paciente com diagnédstico de Doenga de )
Clinico e laboratorial

Inincio dos tratamentos
de suporte Critérios de inclusdo:

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

Possui critérios de inclusdo ave\l?ada na mesma amostra e pelo mesmo

para uso do TRE? métido, apresentan~do valoref normais; ou
o Presenga de mutagBes patogénicas em
homozigose ou heterozigose composta no
gene GAA.
. Inincio dos sintomas até 12 meses de idade

Exclusdo do S ~
Possui critérios de exclusdo?
uso do TRE

Critérios de exclusdo:

o Paciente DP tardia;

o Condigdo médica irreversivel e que
implique em sobrevida inferior a 6 meses;

o Recusa de tratamento com TRE;

Inincio da Alfa- e Histério de falha de ades3o.

algaclicosidade (TRE)

:

Houve resposta
terapéutica*?

Manter o tratamento e reavaliar Interromper tratamento com TRE e
resposta a cada 6 meses manter tratamento de suporte

*1. Redugdo de massa do VE apds 1 ano do tratamento em pelo menos 62gm/m? ou de 4 pontos (escore z) ou aumento de massa de VE apds o inicio
do tratamento, , quando esta ndo estava presente; 2. Desenvolvimento de condigdo irreversivel que implique em morte iminente, cujo progndstico nao
se alterard devido ao uso da TRE, como resultado da DP ou de outra doenga associada; 3. Falta de adesdo ao tratamento; ou 4. Hipersensibilidade ou
reacdo adversa grave (choque anaflatico, risco de 6bito) ao uso da TRE.
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7 MONITORAMENTO

Devido a heterogeneidade clinica, alguns
pacientes com DP nao conseguirao executar
todos os testes, sendo recomendados na me-
dida do possivel e conforme indicacao clinica
para avaliacdo da gravidade do paciente, as-
sim como padrao motor, respiratério e funcio-
nal. Além da avaliacdo ja realizada para auxi-
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lio diagnodstico, sugere-se ainda a realizagdo
da avaliacdo complementar demonstrada no
Quadro 1 (1). Para as avaliagdes cuja periodici-
dade ndo esta estabelecida abaixo, a periodici-
dade das avaliacOes é determinada conforme
avaliacao clinica semestral ou indicagdao espe-
cifica se houver intercorréncias.

Quadro 1 — Programa minimo de avaliagdes para seguimento clinico dos pacientes com DP

Precoce, em tratamento especifico ou ndo (1)

Avaliagbes
Atividade enzimatica
Histéria médica
Genotipagem
Revisdo do nimero de infusdes realizadas no periodo
Determinagdo da adesdo ao acompanhamento/tratamento
Peso / Altura / Estado nutricional
Pressdo Arterial®
Exame Neuroldgico**
Audiometria
Avaliagdo de disfagia
Radiografia de térax e coluna
Ecocardiograma
Eletrocardiograma

Polissonografia

Avaliagdo com Pneumologista

Avaliagdo Inicial A cada 6 meses* | Anualmente*
X
X X
X
X
X X
X X
X X
X X
X
X X
X
X X
X
X
X X

Fonte: Autoria propria.

*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.
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Quadro 2 — Programa minimo de avaliagdes para seguimento clinico dos pacientes com DP

Tardia, em tratamento de suporte (1)

Avaliagdes
Atividade enzimdtica
Histéria médica
Genotipagem
Determinagdo da adesdo ao acompanhamento/tratamento
Peso / Altura / Estado nutricional
Pressdo Arterial®
Exame Neuroldgico**
Audiometria
Avaliagdo de disfagia
Densitometria dssea***
Radiografia de térax e coluna
Ecocardiograma
Eletrocardiograma
Espirometria (a partir de 6 anos)
Polissonografia

Avaliagdo com Pneumologista

Avaliagao Inicial A cada 6 meses Anualmente

X

X X

X

X X

X X

X X

X X

X

X X
X

X

X

X X
X

X

X X

Fonte: Autoria propria.

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.

8 GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclu-
sdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizagao do tratamento bem
como a verificacao periddica das doses pres-
critas e dispensadas e a adequacao de uso do
medicamento.

Recomenda-se que o tratamento da DP seja
feito por equipe em servigos especializados,
para fins de diagndstico e de acompanhamen-
to dos pacientes e de suas familias. Como o
controle da doenca exige experiéncia e fami-
liaridade com manifestagdes clinicas associa-
das, convém que o médico responsavel tenha

experiéncia e seja treinado nessa atividade.
Para a administracdao de medicamentos biolo-
gicos intravenosos, é essencial o atendimento
centralizado, para maior racionalidade do uso
e avaliacdo da efetividade dos medicamentos.
A infusao deve ser feita em ambiente hospi-
talar ou ambulatorial. InfusGes domiciliares
podem ser consideradas apds seis meses de
tratamento sem intercorréncias.

No Quadro 3 estao especificados os codigos
e procedimentos da Tabela Unificada a serem
utilizados neste Protocolo.
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Quadro 3 — Cédigos e Procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do SUS

Codigo Procedimento

03.01.01.021-8 Avaliagdo clinica de diagndstico de doengas raras eixo i: 3 - erros inatos de metabolismo

Ensaios enzimaticos em tecido cultivado para diagnodstico de erros inatos do metabolismo (codigo

CLAOP R referente a atividade da alfa glicosidade acida)

02.02.01.016-3 Dosagem de alfa-1-glicoproteina acida

02.02.10.011-1 Identificagdo de mutagao por sequenciamento por amplicon até 500 pares de bases

Fonte: Autoria propria.

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 interrupcao do tratamento, levando-se em consideragao as informagdes contidas
no TER.
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1. Escopo e finalidade da Diretriz

A fim de dar inicio ao processo de elaboracdo 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
Alemao Oswaldo Cruz (HAOC), onde foram estabelecidas as perguntas de pesquisa para elaboracdao
do PCDT de doenca de Pompe.

Essa reunido presencial contou com a presenca de seis membros do Grupo Elaborador, sendo
um especialista e cinco metodologistas, além de um representante da sociedade médica, trés
representantes de organizacao de pacientes, cinco especialistas em genética e neurologia e dois
representantes do Comité Gestor.

A dinamica da reuniao foi conduzida com base na estrutura de PCDT definida pela Portaria n® 375,
de 10 de novembro de 2009. Cada sec¢ao do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador com o
objetivo de revisar as condutas clinicas e identificar as tecnologias que poderiam ser consideradas
nas recomendacoes.

Foi estabelecido que as recomendac¢des diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS nao teriam questdes de pesquisa
definidas por se tratar de praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais
sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

Além dos representantes do Ministério da Saude do Departamento de Gestdao e Incorporagao
de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude (DGITIS/MS), o Quadro 1 abaixo informa os
participantes no desenvolvimento deste protocolo, sendo metodologistas do HAOC, colaboradores
e especialistas no tema.

Grupo Elaborador

Quadro 1 - Participantes no desenvolvimento do PCDT

Nomes
Alicia Dorneles Dornelles
Ida Vanessa Doederlein Schwartz
Barbara Corréa Krug
Candice Beatriz Treter Gongalves
Beatriz Antunes de Mattos
Paulo Dornelles Picon

Haliton Alves de Oliveira Junior

Fonte: Autoria propria.




| 23 F PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DOENCA DE POMPE

Todos os presentes do Grupo Elaborador preencheram o formuldrio de Declaracdo de Conflitos de
Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

Avaliagao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A versao preliminar do texto foi pautada na 772 Reunidao da Subcomissdao Técnica de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada no dia 11 de fevereiro de 2020. Participaram desta
reunido representantes do Departamento de Gestao e Incorporagao de Tecnologias e Inovagao em
Saude (DGITIS/SCTIE), Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/
SCTIE) e do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT), da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude, bem como representantes do Departamento de
Doengas de Condigdes Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS), da Secretaria
de Vigilancia em Saude. Além das contribui¢des recebidas durante a reunidao, o documento foi
revisado por areas técnicas da Secretaria de Atencao Especializada a Saude (SAES) e, apds a
realizacdo dos ajustes/corre¢des apontadas pelos membros da Subcomissdo Técnica de PCDT, o
documento foi encaminhado para apreciacao do Plenario da Conitec.

Consulta publica

O PCDT teve apreciacao inicial na 86.2 Reunidao Ordinaria da Conitec, realizada nos dias 04 e 05 de
margo de 2020, ocasido em que 0s membros presentes emitiram deliberacao favoravel a proposta
de PCDT e recomendaram que o texto fosse submetido a consulta publica para o recebimento de
contribuicdes da sociedade.

A Consulta Publica n? 13/2020 foi realizada entre os dias 26 de marco e 14 de abril de 2020. Foram
recebidas 328 contribuicdes no total, sendo 319 de pessoa fisica e nove de pessoa juridica. Estas
contribuicdes foram analisadas de modo quantitativo e qualitativo, e os resultados podem ser
vistos neste relatorio. A apresentacdo das contribui¢cdes da consulta publica foi apresentada na
882 Reunido da Conitec, no dia 04 de junho de 2020.

O conteudo integral da consulta publica se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC_13 2020 _PCDT_
Pompe.pdf

3. Busca da evidéncia e recomendagoes

Com o objetivo de nortear a busca da literatura foi formulada a pergunta estruturada, de acordo
com o acrénimo PICO (Populagao, intervengdo, comparador e outcomes - desfechos), conforme
tabela A. Os desfechos foram definidos a priori com base na sua importancia, de acordo com a
opiniao dos especialistas participantes na reunidao de escopo para a elaboragao do PCDT da DP.

Pergunta de Pesquisa: O uso da alfa-alglicosidase é eficaz e seguro como TRE em pacientes com
DP?
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Quadro 2 - Pergunta de pesquisa estruturada de acordo com o acronimo pico

Populagao Pacientes com DP precoce e tardia
Intervengao  Alfa-alglicosidase (em monoterapia)

Comparador  Placebo ou cuidado suporte

Forma precoce: qualidade de vida, sobrevida, tempo para inicio de ventilagdo, disturbio de deglutigdo, cardiomiopatia,
fungdo miocardica, desenvolvimento neuropsicomotor e seguranca.

Desfechos
Forma tardia: qualidade de vida, capacidade funcional, sobrevida, tempo em ventilagdo, avaliacdo de forca em
membros superiores, qualidade do sono, disturbio da degluti¢cdo e seguranca.

Fonte: Autoria propria.

Osestudos selecionados e aavaliagdo das evidéncias estdo descritos no Relatério de Recomendacgao
n2 481 de outubro/2019 (28) e disponivel no link http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/
Relatorio_AlfaAlglicosidase_Pompe.pdf.

4. Elaboragao do PCDT

Foram consultados a Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o sitio da Comissao
Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) para a identificacio
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 doenca.

N3do foram encontradas tecnologias disponiveis, ja incorporadas ou em avaliac¢do.
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 Associacdo Médica Brasileira (AMB).

Pubmed/Medline

As diretrizes localizadas foram as seguintes:

e BHENGU, L. et al. Diagnosis and management of Pompe disease. South African Medical
Journal, Cape Town, v. 104, n. 4, p. 273-274, 2014.

e LLERENA, J. C. et al. The Brazilian consensus on the management of Pompe disease. The
Journal of Pediatrics, St. Louis, MO, v. 155, p. S47-556, 2009. Suppl. 4.

e TARNOPOLSKY, M. et al. Pompe Disease: Diagnosis and Management. Evidence-Based Gui-
delines from a Canadian Expert Panel. The Canadian Journal of Neurological Sciences,
Cambridge, v. 43, n. 4, p. 472-485, 2016.

e VAN DER PLOEG, A. T. et al. European consensus for starting and stopping enzyme replace-
ment therapy in adult patients with Pompe disease: a 10-year experience. European Jour-
nal of Neurology, Oxford, v. 24, n. 6, p. 768-e31, 2017.
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Para elaboracao dos critérios diagndsticos, foram utilizados guidelines internacionais elaborados
por diferentes grupos de especialistas, que sao utilizados como consenso nos diversos centros de
referéncia.

Para avaliacdo de interrupcao 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 ndo respondia a pergunta
definida na reunidao 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 elaboracao dos demaisitens do PCDT foram utilizadas as buscas, resultados, recomendacdes e
referéncias constantes no relatério de recomendacado da TRE com alfa- alglicosidase no tratamento
da DP28.




ANEXO

TERMO DE
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ALFA-ALGLICOSIDASE

Eu, (nome do(a)
paciente ou seu responsdvel), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de alfa-alglicosidase, indicados
para o tratamento da doen¢a 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:

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

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacbes, potenciais

efeitos adversos e riscos:

¢ medicamento classificado na gestacdo como fator de risco C (estudos em animais nado
mostraram anormalidades; o medicamento deve ser prescrito com cautela);

o efeitosadversosdaalfa-alglicosidase: aquelesrelatados em dois ou mais estudos foram calafrios,
hipertermia, sintomas gripais, prurido generalizado, broncoespasmo, rea¢des urticariformes e
dessaturacgao.

e contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao fdrmaco ou aos componentes da
formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndao queira ou nao 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 identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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