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Report of the first Brazilian infantile Pompe disease patient
to be treated with recombinant human acid
alpha-glucosidase

Relato do primeiro paciente brasileiro com a forma infantil da doenga de
Pompe tratado com alfa-glicosidase recombinante humana
Sandra J. Pereira®, Célia R. Berditchevisky?, Suely K. N. Marie3

Resumo

Objetivo: Relatar o primeiro caso de forma infantil da doencga
de Pompe tratado no Brasil.

Descrigao: Trata-se de doenga de depdsito lisossomal que se
caracteriza por defeitos da enzima alfa-glicosidase acida, com
acumulo intracelular de glicogénio, principalmente nos muisculos. Sdo
descritas a forma infantil e tardia. Desde 2006, esta disponivel
tratamento com enzima recombinante humana. Descreve-se o
primeiro caso de forma infantil da doenga tratado no Brasil. Trata-se
de menina com 2,5 meses de idade e progressé&o rapida da doenga,
com perda dos movimentos dos membros, miocardiopatia
hipertrofica e insuficiéncia respiratdria aos 7 meses de idade. Apos
10 meses de tratamento, apresentou boa resposta clinica, com
remissdo da insuficiéncia respiratoria, recuperacdo parcial dos
movimentos dos membros e melhora importante do quadro
cardioldgico.

Comentarios: Apesar de pouco freqliente, a forma infantil da
doenca de Pompe é letal. A disponibilidade de tratamento eficaz
aumenta a necessidade de conhecimento e diagndstico precoce da
doenga.
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Introducao

A doenca de Pompe, também conhecida como glicoge-
nose tipo I1a, é caracterizada pelo depdsito lisossomal de gli-
cogénio conseqliente a deficiéncia da enzima alfa-glicosidase
acida (GAA), de heranca autossdmica recessiva'-2.

As manifestagdes iniciais podem ocorrer intra-ttero ou
apos a quinta década de vida, e a velocidade de progressao

Abstract

Objective: To describe the first case of infantile Pompe disease
to be treated in Brazil.

Description: Pompe disease is a glycogen storage disease
related to defects in the acid alpha-glucosidase enzyme, leading to
an intracellular accumulation of glycogen, mainly in muscles. Two
forms are described: infantile and juvenile. Since 2006, treatment
with recombinant human acid alpha-glucosidase has been available.
This article describes the first case of infantile Pompe disease treated
in Brazil. A girl presented at 2.5 months of age with rapid disease
progression, exhibiting severe hypotonia, loss of movements in both
upperand lower limbs and hypertrophic cardiomyopathy, progressing
to respiratory failure by the age of 7 months. After 10 months of
treatment, she exhibited a good clinical response, with remission of
the respiratory failure, partial recovery of arm and leg movements
and improvement of cardiologic condition.

Comments: Despite its low incidence, infantile Pompe disease
is lethal. The availability of an effective treatment has created an
urgent need toimprove knowledge and early diagnosis of this disease.

J Pediatr (Rio J). 2008,;84(3):272-275: Pompe disease, infantile
glycogen storage disease type II, myozyme, recombinant human acid
alpha-glucosidase, treatment.

pode ser rapida e letal (forma infantil) ou extremamente lenta
(formatardia)*-3*. Aincidéncia total é estimada em 1:40.000
nascidos vivos, sendo a forma infantil menos freqlente
(1:138.000) que a forma tardia (1:57.000)*->. O mecanismo
principal da doenca de Pompe é o acimulo de glicogénio intra-
lisoss6mico, resultando em seu acimulo intracelular macico.
Com o avangar da doenga, ocorre ruptura dos lisossomos e
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formacdo de “lagos de glicogénio” intracelulares, que estimu-
lam a liberagdo de outras hidrolases no citoplasma, causando
autofagia e morte celular-2. Os tecidos muscular e nervoso
sao os mais atingidos. No tecido muscular, observa-se a subs-
tituicdo das miofibrilas pelo glicogénio, com perda da contra-
tilidade, hipotonia e consisténcia endurecida a palpacdo®”.
No tecido nervoso, a infiltracdo do glicogénio atinge as célu-
las de Purkinje do cerebelo, neurdnios corticais, células de
Schwann de pequenos nervos do diafragma e, principal-
mente, neurdnios motores do corno anterior da medula’°. 0
diagndstico etioldgico definitivo é realizado através do ensaio
da atividade enzimatica da GAA* e da genotipagem pelas téc-
nicas de biologia molecular. A cromatografia de oligossacari-
deos ou pelo achado de glicogénio GLc4 na urina pode também
auxiliar o diagndstico®-1°,

A forma infantil surge nos primeiros meses de vida e é
letal. Os primeiros sintomas ocorrem aos 1,6 meses de vida,
em média, o diagndstico é realizado em torno de 5,3 meses,
e 0 Obito ocorre 2 meses apos o diagndstico, geralmente nos
primeiros 8 meses de vida na auséncia de tratamento. O
enfraquecimento do diafragma e da musculatura respiratoria
acessoria, o acimulo de secregGes e a cardiopatia sdo os
determinantes do 6bito*-3. As principais manifestacdes da
forma infantil sdo: macroglossia, cardiomiopatia hipertro-
fica, hipotonia e fraqueza muscular progressivas, arreflexia,
déficit de sucgdo e degluticdo, déficit pondero-estatural, insu-
ficiéncia respiratdria progressiva, hepatomegalia e retardo no
desenvolvimento motor. Observa-se também aumento da
creatinofosfoquinase e das aminotransferases. A atividade
enzimatica da GAA esta abaixo de 1% do normal®. A radiogra-
fia de térax revela cardiomegalia importante, sendo este o pri-
meiro sinal sugestivo da doenga em lactentes com hipotonia.
Ocorre, inicialmente, miocardiopatia hipertrofica, que pode
evoluir para miocardiopatia dilatada por destruicao das fibras
musculares cardiacas, comprometendo significativamente a
fracdo de ejecdo. Devido a hipertrofia do ventriculo esquerdo,
os pacientes podem desenvolver taquiarritmias supraventri-
culares e morte subita, principalmente em situagdes de infec-
¢do, febre, desidratacdo e anestesia geral'!. O diagndstico
diferencial da forma infantil inclui: atrofia muscular espinhal
tipo I; doengas neuromusculares; doengas mitocondriais;
deficiéncia de carnitina; glicogenoses tipos III e IV; cardio-
miopatia hipertrofica idiopatica, fibroelastose endocardica e
miocardite>12, A coexisténcia de cardiomegalia hipertr6-
fica, hepatomegalia e hipotonia (bebé flacido) é um forte indi-
cativo da forma infantil da doenga de Pompe.

Até poucos anos, o tratamento limitava-se a medidas
suportivas, que ndo alteravam a histéria natural da doenga.
Atualmente, o tratamento da doenca de Pompe é feito atra-
vés de terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com a alfa-
glicosidase recombinante humana (GAArh, Myozyme®,
Genzyme Co., Cambridge, EUA), j& aprovada pela agéncia
regulatéria européia (European Medicines Agency) e estadu-
nidense (Food and Drug Administration)'3. ATRE tem propor-
cionado excelente recuperagdo do quadro muscular cardiaco
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e esquelético, prolongando a sobrevida dos pacientes e redu-
zindo a morbidade. Quanto mais precoce o inicio do trata-
mento, idealmente nos primeiros 4 meses de vida, melhores
sdo os resultados, pois menor é a chance de ocorréncia de
lesBes irreversiveis*211:13:14 Estudos de seguranga demons-
tram que a maioria dos pacientes em tratamento desenvolve
anticorpos IgG anti-GAArh. A correlagdo destes anticorpos
com reacgOes adversas leves (urticaria, rubor, agitagdo, vomi-
tos, taquipnéia, taquicardia) ou com a inativagdo da enzima
ndo estd estabelecida. As reagdes alérgicas leves podem ser
controladas com a diminuigdo da velocidade de infusdo do
medicamento. Em caso de reagdo grave, é necessaria a inter-
rupcdo da infusdo e o tratamento dos sintomas*3. A fisiotera-
pia motora é tratamento adjuvante importante, pois pode
corrigir a postura estatica e dindmica do tronco e dos mem-
bros, prevenindo complicagdes, como deformagdes e fratu-
ras patolégicas®.

Foi obtida a autorizacdo do comité de ética do Hospital dos
Servidores do Estado do Rio de Janeiro, da Comissdo Nacio-
nal de Etica e Pesquisa e da ANVISA.

Descrigao do caso

Trata-se de paciente do sexo feminino, 2,5 meses de
idade, filha de pais consangtiineos, encaminhada ao Setor de
Cardiologia do Servigo de Pediatria do Hospital dos Servido-
res do Estado do Rio de Janeiro em fevereiro de 2005, com
quadro de taquipnéia, taquicardia, hepatomegalia, refluxo
gastroesofagico e infecgdes pulmonares de repeticdo, além
de desnutrigdo. O eletrocardiograma mostrou PR curto e com-
plexos QRS alargados e de alta amplitude. O ecocardiograma
mostrou miocardiopatia hipertrdéfica, e as provas de fungdo
hepatica estavam alteradas. Com suspeita de doencga de
Pompe, a paciente foi submetida a bidépsia muscular do mus-
culo biceps braquial, que revelou miopatia vacuolar, com
depdsitos de granulos acido periddico de Schiff (PAS) positi-
vos e aumento da atividade lisossomal a reagdo pela fosfa-
tase acida, compativeis com miopatia de depdsito de
glicogénio. O diagndstico etioldgico foi confirmado entre o
quarto e o quinto més de idade pela cromatografia de oligos-
sacarideos em urina, medida da atividade da GAA no sangue
em papel defiltroinferior a 1% e pela genotipagem, que reve-
lou mutagdo ¢.2560C>T/Arg854X em homozigose.

A paciente apresentou déficit de sucgdo e deglutigdo,
sendo alimentada por sonda nasogastrica, e posteriormente
por gastrostomia. Progrediu com acentuado retardo no desen-
volvimento motor nos 3 a 4 meses seguintes, com perda acen-
tuada da forga muscular, perda dos movimentos de membros
inferiores e superiores e insuficiéncia respiratéria, necessi-
tando de assisténcia ventilatdria aos 7 meses de idade. Esta
foi a primeira paciente a ser tratada no Brasil com essa tera-
pia, que se iniciou aos 9 meses de idade, quando ja apresen-
tava hipotonia grave e generalizada, com movimentos apenas
em palpebras superiores, musculatura rigida e miocardiopa-
tia hipertrofica grave, com massa cardiaca 16 vezes maior o
que o normal. Foi administrado GAArh na dose de 20 mg/kg/
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Figura 1 - Evolugdo radioldgica da cardiomegalia: A) radiografia de térax antes do inicio do tratamento, demonstrando indice car-
diotoracico de 0,8 e congestdo pulmonar com cefalizagéo do fluxo; B) radiografia de térax no quarto més de tratamento,
demonstrando redugdo da area cardiaca e regressao da congestdo pulmonar; C) radiografia de térax no 10° més de
tratamento, com indice cardiotoracico bem préximo da normalidade

dose em infusdo intravenosa a cada 15 dias. Na 142 semana
(sétima infusdo), apresentou infeccdo nosocomial, sendo o
tratamento suspenso por 6 semanas. Aos 13 meses deidade,
apos nove infusGes, a paciente demonstrava incursdes respi-
ratérias espontaneas, movimentava os membros superiores,
apresentava mimica facial e observa-se melhora da degluti-
cao e da miocardiopatia. Houve regressao da hipertrofia car-
diaca, do endurecimento muscular, da hepatomegalia, da
macroglossia e dos niveis das enzimas hepaticas. Apos a 102
infusdo, a melhora do quadro respiratdrio era evidente, com
aumento dos movimentos respiratérios espontaneos e utili-
zacdo de baixos parametros na ventilagdo mecanica; apds a
122 infusdo, a paciente respirava em pressdo positiva conti-
nua nas vias aéreas (CPAP) ndo-invasiva e movimentava os
membros superiores. Apdés 10 meses de tratamento,
verificou-se reducdo de nove vezes no indice de massa ven-
tricular em relagdo ao inicio do tratamento (Figura 1 e Tabela
1), eafungdo cardiaca reverteu a parametros quase normais.

Discussdo

Estima-se que possam existir, no Brasil, de 1.000 a 3.500
pacientes com doenca de Pompe. Apesar de pouco fre-
quente, a doenga apresenta impacto significativo, com alta

morbidade e letalidade em sua forma infantil e alta morbi-
dade em sua forma tardia®’®. A introducdo da TRE com a
GAArh, em 2006, alterou o progndstico da doenga,
mostrando-se capaz de estabilizar, ou até mesmo reverter as
lesOes causadas pelo acimulo intracelular de glicogénio. Esta
nova perspectiva de tratamento da doenga de Pompe aumenta
a necessidade do diagndstico e tratamento precoce da doenga,
para prevenir o aparecimento de lesGes irreversiveis e pro-
porcionar aos pacientes boa sobrevida com qualidade de
vida'?1%15 Os autores relatam o primeiro caso de doenga de
Pompe infantil tratado com GAArh no Brasil. Apesar da gravi-
dade clinica e do inicio tardio do tratamento, a TRE apresen-
tou bons resultados, com regressao dos sinais e sintomas no
109 més de tratamento. Relatos da literatura demonstram que
o inicio precoce do tratamento pode resultar em recuperagao
total dos sinais e sintomas, permitindo vida normal ao
paciente!?-14:15,

A doenga de Pompe, com esta nova perspectiva de trata-
mento, deve ser sempre considerada no diagndstico diferen-
cial dos quadros de hipotonia grave associada a
hepatomegalia e cardiomegalia em pacientes menores de 6

Tabela 1 - Evolugdo dos parémetros ecocardiograficos com tratamento com alfa-glicosidase recombinante humana

Parametro/data 07/07/2005 24/11/2005 22/05/2006 17/08/2006 08/11/2006
Idade (meses) 5 9 15 18 20
Tratamento N&o tratada Inicio TRE 122 infusdo 172 infusdo 233 infusdo
Septo (mm)* 15,3 21,1 13,2 12,1 10,4
Parede posterior (mm)* 12,7 20,2 11,5 9,5 9,3
Fracdo de ejecdo (%)* 63,58 49,29 77,4 83 87,41
indice de massa cardiaca (g/m?2)& 445,8 931,9 244,0 193,3 105,8

TRE = terapia de reposigdo enzimatica.
* Septo = 6 mm.

" parede posterior = 5 mm.

* Frag&o de ejecdo = 60%.

§ indice de massa cardiaca < 60 g/m?.
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anos de idade e em todas as doengas neuromusculares a par-
tirdos 2 anos. Apesar dos bons resultados do tratamento aqui
relatado em curto prazo, sdo necessarios estudos para ava-
liacdo da eficacia e seguranga em longo prazo.
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