[F1FAN
o

DOENCA DE POMPE E
IMPORTANCIA DAS
AVALIACOES RESPIRATORIAS

Os sintomas respiratorios sdo comuns na doenca de Pompe'

A doenca de Pompe € uma doenca progressiva, multissitémica e debilitante, caracterizada pela disfuncao respiratoria e
motora.?

Na doencga de Pompe de inicio tardio (DPIT), o inicio dos sintomas pode variar desde a infancia até aidade adulta®e
incluem frequentemente disfungéo respiratoria, como falta de ar apds exercicio fisico (dispneia), disturbios/apneia do
sono ou ainda outros sintomas respiratorios que podem resultar em necessidade de suporte respiratorio (ver Figura 1)

Figura 1. Sintomas respiratorios em adultos com DPIT'

Sintomas respiratorios em adultos com DPIT?
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Adaptado de: Byrne BJ et al. Mol Genet Metab 2011; 103(1): 1-1!
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Avaliacdes respiratorias na doenca de Pompe

Os musculos inspiratorios, expiratorios e os das vias aéras superiores estdo afetados na doenca de Pompe.* A fraqueza
diafragmatica € compensada, de alguma forma, pelos musculos intercostais, acessorios e abdominais.®

Este envolvimento pode atrasar o diagnéstico da doenca de Pompe que tiver por base problemas respiratorios. Em
doentes com DPIT, os fluxos inspiratério e expiratorio estao reduzidos quando os doentes estdo na posicéao supina,
comparando com quando se encontram sentados:*

E sugerida fraqueza .

diafragmatica se houver uma Uma

reducao reducao

210% >30%

da capacidade vital forcada (CVF) indica fraqueza
em supino em comparac¢ao coma diafragmatica grave*
posicao de pé

Se nao for tratada, a DPIT é progressiva e origina fraqueza muscular significativa.* A probabilidade de necessitar de
suporte respiratorio ou de cadeira de rodas aumenta 8% e 13%, respetivamente, por cada ano depois do diagnostico
sem tratamento.® Desta forma, uma gestéo efetiva da doenca é importante.

Em doentes com doenca de Pompe, a funcao respiratoria deve ser monitorizada em separado da fungao motora.”
Existem varias avaliagdes respiratorias disponiveis que determinam a progressao da doenca e a resposta ao tratamento
(ver Tabelas 1a 4). As avaliacoes respiratorias devem ser realizadas na situacéo basal (pela altura do diagnostico) e
posteriormente pelo menos anualmente, para um seguimento de rotina. Se estiverem presentes sinais e sintomas de
fraqueza dos musculos respiratorios, ou se tiver ocorrido uma exacerbacao aguda, os intervalos das avaliagdes devem
ser mais curtos (como acada 3 a 6 meses).®

Tabela 1. Métodos de avaliacao respiratoria para pessoas com doenca de Pompe:

CAPACIDADE VITAL

Avaliacéo Capacidade vital (CV), medida nas posices de pé e supina® utilizando espirometria®

Breve descricao CV é uma medida da fungao muscular respiratoria*

CV é definida como o volume maximo que um doente pode exalar ou inalar, respetivamente. A CV depende da fun¢ao dos
musculos inspiratorios e expiratorios, juntamente com as caracteristicas funcionais da parede toracica e dos pulmdes®

A CV pode ser medida como forgada (CVF) ou lenta (CVL)?

Avaliacao realizada por Equipa treinada (tipicamente um pneumologista com experiéncia na gestéo de doentes com doencas neuromusculares)*®

Limite inferior do normal - Posicdo em pé: >80% da CV prevista®
Posicéo supina: >80% da CV em pé®

Comentarios Valores de referéncia bem estabelecidos. Avaliagcéo facilmente reproduzivel e realizavel, amplamente disponivel e econdmica®

E importante medir a CV tanto na posicao em pé/sentada como em supino, uma vez que a fraqueza diafragmatica & comum?
e uma redugéo postural da CVF >25% esta associada a doenga de Pompe'™

As determinagdes em supino podem ser Uteis, enquanto as determinagées em pé/sentado podem detetar fraqueza
pulmonar inicial™

Apos ter sido estabelecido o diagndstico de fraqueza muscular respiratoria, os valores na posicao em pé/sentada podem
ser utilizados para o seguimento da progresséao da doenca (determinagdes na posicao supina néo sao habitualmente
necessarias)®

Preditores e correlacées Demonstraram predizer a necessidade de ventilagdo mecanica na DPIT:*

Cut point de 45% da CV prevista na posi¢gédo em pé (39% para a CVF) para a utilizagéo de ventilador durante a noite e de 19%
da CV prevista na posicao em pé (17% para CVF) para a utilizacao de ventilador durante o dia

Demonstraram predizer a necessidade de utilizagéo de cadeira de rodas na DPIT:*
Cut point de 19% da CV prevista na posicao em pé (13% para a CVF) para a utilizagao de cadeira de rodas

Correlacionam-se com outros parametros de avaliagéo, como a prova da caminhada (6MWT, six-minute walking test), a PIM/
PEM na situacéo basal ou os resultados reportados pelos doentes (PROs, patient reported outcomes):*®

Doentes com valores mais elevados da CVF estao associados a valores mais elevados de BMWT, das pontuacdes da forca
do musculo esquelético do Medical Research Council, da pontuagéo da componente fisica do formulario Short Form-36
(SF-36 PCS) e da PIM/PEM

Utilizando dados longitudinais, uma melhoria da CVF de 10% foi associada a um aumento de 35,6 mno 6MWT e auma
melhoria de 1,34% do SF-36 PCS

Baixa especificidade para o diagnoéstico de fraqueza dos musculos respiratorios'™

Frequéncia Avalliar pela altura do diagnéstico € muito importante para estabelecer os valores da situacao basal®
Avaliacdes regulares necessarias a cada 6-12 meses**

*Se estiverem presentes sinais e sintomas de fraqueza dos musculos respiratdrios, ou se tiver ocorrido uma °
exacerbagdo aguda, os intervalos das avaliagbes devem ser mais curtos (como a cada 3 a 6 meses).? s o n o I



Tabela 2. Métodos de avaliacao respiratoria para pessoas com doenca de Pompe:

PRESSOES INSPIRATORIA E EXPIRATORIA MAXIMAS

Avaliacao Pressao inspiratoria maxima/pressao expiratoria maxima, realizadas por manometria®

Breve descricao As PIM e PEM sé&o medidas da forga dos musculos inspiratérios e expiratorios®
Fornecem informacéo sobre a forga muscular (por oposicao a CVF, que se foca na capacidade)

Contudo, estas avaliagdes tém valores de referéncia menos bem estabelecidos'™ e existem maiores variagdes inter e
intraindividual que na CVF™

Avaliacao realizada por Equipa treinada (tipicamente um pneumologista com experiéncia na gestao de doentes com doencas neuromusculares)*®

Limite inferior donormal  PIM:®
Mulheres: 70 cm H,O,
Homens: 80 cmH,O
PEM:®
Mulheres 70 cm H,O,
Homens 100 cm H,O

Comentarios Alteragdes na PIM/PEM podem ser detetaveis antes de ocorrerem alteragées na CVF 8%

Preditores e correlacées - PEM pode ser umidicador de risco de complicagdes relacionadas com a eliminagdo comprometida das secregdes
pulmonares, como infecdes (que podem culminar em atelectasia ou pneumonia); a tosse comprometida também pode ser
medida pelo pico do fluxo de tosse?*®

Tanto a PIM como a PEM se correlacionam coma CVF™*

Na DPIT, a PIM/PEM tem demonstrado predizer a necessidade de:
Ventilagdo mecanica durante a noite (cut points de 2,8 kPa e 3,0 kPa para a PIM e a PEM, respetivamente)
Ventilagdo mecanica durante o dia (cut points de 11 kPa e 2,4 kPa para a PIM e a PEM, respetivamente)
Utilizacao de cadeira de rodas (cut points de 0,9 kPa e 2,6 kPa para a PIM e a PEM, respetivamente)

Frequéncia Avalliar pela altura do diagndstico € muito importante para estabelecer os valores da situacao basal®
Avaliacoes regulares necessarias a cada 6-12 meses**

*Se estiverem presentes sinais e sintomas de fraqueza dos musculos respiratcrios, ou se tiver ocorrido uma exacerbagcdo aguda, os intervalos das avaliagbes devem ser mais curtos
(como acada 3a 6 meses).?

Tabela 3. Métodos de avaliacao respiratoria para pessoas com doenca de Pompe:

PRESSAO INSPIRATORIA NASAL POR SNIFF

Avaliacao Pressao inspiratoria nasal por sniff (SNIP, sniff nasal inspiratory pressure), realizada por manometria®

Breve descricao SNIP é uma medida de forga dos musculos inspiratorios'™
Pode ser utilizada para complementar ou substituir a PIM®

Avaliacao realizada por Equipa treinada (tipicamente um pneumologista com experiéncia na gestao de doentes com doengas neuromusculares)*®

Limite inferior donormal - Mulheres 60 cm H,0®
Homens 70 cm H,08

Comentarios Técnicasimples™

Teste voluntario Util para avaliar a forga diafragmatica em ambiente clinico, mas € afetado por obstrugéo nasal ou das vias
aéreas®

Preditores e correlacoes - Utilizagdo em substituicao (por favor ver as informagoes para a PIM)®

Frequéncia Avalliar pela altura do diagnéstico € muito importante para estabelecer os valores da situacao basal®
Utilizagao em substituigao (por favor ver as informagoes para a PIM)®
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Métodos de avaliagao respiratdria para pessoas com doenca de Pompe:

VENTILACAO
Avaliacao Ventilagéo
Breve descricao Registo se o doente necessita ou ndo de ventilacao™

Limite inferior do normal - Nao aplicavel

Comentarios E importante registar se o doente é ventilado™

Caso haja necessidade de ventilagao, registe:"
o numero de horas por dia

se aventilagao € oundo invasiva

Preditores e correlacées - A utilizagao de suporte ventilatorio esta associada com maior mortalidade™

Frequéncia O seguimento da funcéo respiratoria em doentes com utilizagéo de longa duragao de ventilagédo néo invasiva por pressao

positiva deve ser feito a cada 3-6 meses'™®

Doentes areceber terapéutica de substituicao enzimatica devem ser avaliados a cada 6 meses para determinar a
necessidade de ventilagdo invasiva ou ndoinvasiva®®

Sumario

Uma vez que os sintomas respiratorios sdo comuns na doenca de Pompe, os doentes devem ser referenciados

aquando do diagnostico para uma equipa de especialistas em respiracao, para que sejam seguidos de forma
regular. Deve haver intervencao atempada, bem como consideracao de dispositivos de suporte e implementacao
de regimes de tratamento apropriados.®
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