SANOFI

MANEJO RESPIRATORIO DO PACIENTE
COM DOENCA DE POMPE

Dra. Simone Chaves Fagondes — CRM-RS 18.912 |
RQE 9.161 (Pediatria), RQE 16.925 (Pneumologia Pediatrica), RQE 28.687 (Medicina do Sono)




MANEJO RESPIRATORIO DO
PACIENTE COM DOENCA DE POMPE

Dra. Simone Chaves Fagondes
CRM-RS 18.912

RQE 9.161 (Pediatria),
RQE 16.925 (Pneumologia Pediatrica),
RQE 28.687 (Medicina do Sono)

Pneumopediatra
Especialista em Medicina do Sono pela Associacao Médica Brasileira (AMB)
Doutora em Pneumologia pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRS)

Coordenadora do Programa de Residéncia Médica em Medicina do Sono e
Suporte Ventilatorio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

B =
— 2
Inicio Referéncias




Fisiopatologia do comprometimento respiratorio na doenca de Pompe
ComplicacOes respiratorias e seu manejo

INTRODUCAO

A doenca de Pompe (DP) decorre da deficiéncia da enzima alfaglicosidase acida, enzima responsavel pela degradacgéo do glicogénio lisossomal! Sua deficiéncia resulta no acumulo de
glicogénio tanto nos musculos quanto nos neurénios, levando a um potencial quadro de insuficiéncia respiratoria!

Embora, do ponto de vista de defeito primario, se caracterize como doenca de deposito lisossomal, ela também pode ser considerada uma doenga neuromuscular ou uma miopatia
metabolica’?

A doenca € unica, mas tem um espectro clinico de apresentacdes que decorre da idade de inicio dos sintomas, do envolvimento dos 6rgaos-alvo, incluindo-se o grau e a gravidade
do envolvimento do sistema nervoso central e dos musculos (esqueléticos, cardiacos e respiratorios), e da taxa de progresséo da doenca.?

As manifestacdes respiratorias na DP tém uma elevada prevaléncia e podem, com os sinais de comprometimento cardiologico, estar presentes mesmo antes do diagnostico confirmado
dadoenca.

Os pacientes com DP do tipo infantil tendem a ter comprometimento mais grave sob o ponto de vista respiratorio, que muitas vezes evolui para quadro de insuficiéncia cardiorrespiratoria
e morte antes do final do primeiro ano de vida.®

A prevaléncia de insuficiéncia ventilatoria cronica € muito elevada, sobretudo nos pacientes que tém a forma de inicio precoce.®

A tabela1apresenta os sinais e sintomas respiratorios mais frequentes nos pacientes com DP.
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Tabela 1. Sinais e sintomas respiratorios mais frequentes
Pompe de inicio precoce (forma infantil) Pompe de inicio tardio (criancas e adultos)

* Infeccdes respiratorias de repeticédo  Dispneia, ortopneia

« Hipotonia com acometimento da  Tosse ineficaz

musculatura respiratoria i o
* AlteracOes darespiracao durante o sono

- AlteragOes darespiragao durante o sono S S
* Insuficiéncia respiratoria

* Insuficiéncia respiratoria

Elaborada pela autora com base em: Fusco AF, et al. Int J Mol Sci. 2020;21(6):2256. Toscano A, et al. Ann Transl Med. 2019;7(13):284.2

Por que ocorre 0 acometimento respiratorio na doenca de Pompe?

O acometimento respiratorio na DP € complexo e extenso, e vai muito além das questées ligadas a fraqueza muscular
e a hipotonia! As evidéncias apontam o potencial acometimento dos componentes musculares e neurais do sistema

respiratorio!
~ , >
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A literatura tem demonstrado, além do comprometimento do diafragma e da musculatura lisa da via aérea, danos também
najuncao neuromuscular, nos neurénios motores (frénico e hipoglosso) e no controle central da ventilacao!

A figura 1resume os achados patologicos que contribuem para a disfuncao respiratoria.

Figura 1. Patologia da disfuncéo respiratoria

Genioglosso e lingua Medula (hipoglosso)

« Atividade nao detectavel do gene GAA « Actmulo de glicogénio e falta de GAA

» Acumulo de glicogénio » Os neurdnios motores estéo vacuolados e edemaciados

« Astrogliose

« Depositos de glicogénio no nervo hipoglosso e reducéo da
performance do nervo hipoglosso pos-vagotomia

Traqueia
» Acumulo de glicogénio no musculo liso traqueal
eno anel cartilaginoso

Medula espinhal cervical (frénico)
- Falta de atividade do gene GAA e actimulo de glicogénio
» Morte dos neurénios motores frénicos

Broénquios « Gliose
» Reducéo da forga contratil e da capacidade de » Downregulation da transmissédo da sinapse glutamatérgica
sustentar contragoes

« Hiporresponsividade aos broncoconstritores e
aos broncodilatadores
« Disrupgao dasinalizagéo de célcio

Medula espinhal toracica (intercostais)

- Redugéo daatividade do gene GAA e
aumento de acumulo de glicogénio

» Morte do neurénio motor

Bronquiolos « Gliose
« Acumulo de glicogénio
« Hiporresponsividade aos broncoconstritores
e aos broncodilatadores
Nervo frénico

« Hipermielinizagéo e dobra da mielina
« Fibras axonaisirregulares
» Redugdodarazéo G

Diafragma

- Falta de atividade do gene GAA e
acumulo de glicogénio

» Grandes pools de glicogénio
acumulado entre miofibrilas Jungdes neuromusculares

» Redugéo da capacidade contratile « Denervagao
dageragéo de forga « Aumento e fragmentacéo da placa terminal

Adaptada de: Fusco AF, et al. Int J Mol Sci. 2020;21:2256.
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Vias aéreas superiores

A paténcia, a estabilidade e a funcéo da porcao extratoracica das vias aéreas dependem, fundamentalmente, da atividade
muscular, que é regulada pelos neurdnios motores!s

Dentre os musculos envolvidos nesse processo, destaca-se o genioglosso, o principal musculo que compde a lingua,
responsavel por seu posicionamento durante a inspiracao, que, com sua contracao e tracao anterior, garante a dilatacéo
e arigidez do lumen da faringe, contrapondo-se as forcas negativas geradas pela inspiracao. O genioglosso € inervado
pelo nervo hipoglosso, que, ao regular o formato, a rigidez e a posicao dalingua, tem papel estratégico na manutencéo da
paténcia das vias aéreas superiores (VAS).3

A lingua dos pacientes com DP € precocemente acometida, e exames de imagem tém demonstrado sua alteracao
anatdbmica com macica infiltracao de gordura, achado que pode estar presente mesmo na auséncia de outros
sintomas.* Ademais, a funcdo motora da lingua também esta comprometida e pode preceder os demais sintomas, a
exemplo das alteracdes anatbmicas.®

O nervo hipoglosso também € acometido pela deficiéncia da enzima alfaglicosidase e sofre alteracdes de estruturae
funcao.®
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Além dos aspectos obstrutivos das VAS, questdes relacionadas a
alteracdes da degluticdo e também a fonacao tém sido descritas

em pacientes com Pompe, e ambas sao atribuidas as questdes que Inalagao Exalacao
envolvem a atividade muscular e seu controle neuromotor.3

Fluxodear

Vias aéreas inferiores Musculos

intercostais

Pulmoes
Costelas

Estudos experimentais em animais tém demonstrado acumulo de
glicogénio no musculo liso da traqueia e dos brénquios, com alteracdes
anatdmicas que levam a prejuizo de suas funcdes, causando reducao
da paténcia e da estabilidade das vias aéreas, o que pode contribuir
desfavoravelmente na mecanica ventilatoria, levando ou contribuindo Diafragma } l T
para um quadro de insuficiéncia respiratoria.®’

O ar flui para os pulmdes devido ao O ar é expelido dos
i i i i aumento do volume pulmonar apos pulmdes devido ao
Dlafragma em USCU|OS InterCOStalS acontracdo do diafragma e dos relaxamento do diafragmae
musculos intercostais dos musculos intercostais

No ciclo respiratorio, ainspiracao € um processo ativo e tem o diafragma
como o seu principal musculo. Ele é extensamente afetado na DP, e seu
comprometimento € considerado uma marcaregistrada.®
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Esse acometimento ocorre mesmo antes do comprometimento dos musculos da cintura pélvica, levando a uma situacao
peculiar, que € a possibilidade de instalagcao de um quadro de insuficiéncia ventilatoria que precede a perda da capacidade
de deambulacéo.®

De fato, em pacientes com DP de inicio tardio, aproximadamente um terco tem indicacéo de suporte ventilatorio antes da
necessidade de cadeirade rodas.?

Da mesma forma que ocorre com a lingua, existe um extenso e progressivo acumulo de glicogénio no diafragma, que
e responsavel pela fraqueza precocemente identificada e pela disfuncao respiratorial Mas, além do musculo, verifica-
-se ainda a presenca de glicogénio em toda a coluna cervical, afetando, além dos neurdnios motores envolvidos na
paténcia das VAS, a degluticdo e a fonacao, bem como os neurdnios motores do nervo frénico, que respondem pela
contratilidade do diafragma!

Existem ainda evidéncias de que os musculos intercostais, envolvidos tanto na inspiracido como na expiracao, alem de
participar do mecanismo de tosse, também podem estar acometidos!?
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Sistema nervoso central

Além de se caracterizar como uma doenga que acomete 0os musculos e 0s neurdnios motores, levando a hipotoniae a
fraqueza muscular, alteracdes do sistema nervoso central com acumulo de glicogénio também tém sido descritas!®

De relevante para o presente texto, destaca-se o acometimento do tronco cerebral e dos neurdnios motores, o que pode
comprometer o controle da ventilacao tanto na resposta dos neurdnios inspiratérios como também na regulacao finado
controle neuromotor davia aérea™

ComplicacoOes respiratorias e seu manejo
As complicacdes respiratorias mais frequentes sao:

| - Transtornos respiratérios durante o sono: apneia obstrutiva e hipoventilacao alveolar.
Il - Infeccdes respiratorias.
lll - Insuficiéncia ventilatoria.

| — Transtornos respiratorios durante o sono

A presenca de transtornos respiratorios durante o sono é elevada em pacientes com doencas neuromusculares,
chegando a dados que apontam prevaléncias de 40% até 70%.%°
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O sono, com as modificacdes fisiologicas que nele ocorrem, tanto em termos de resposta dos quimiorreceptores como
do controle neuromotor da via aérea, representa uma condicio de alta vulnerabilidade para os pacientes com fraqueza
dos musculos respiratorios.®

O primeiro artigo a avaliar o comprometimento respiratorio durante o sono na DP foi publicado em 2001.1°
a. Apneiaobstrutivado sono

As alteracdes estruturais dos musculos envolvidos na manutencéo da paténcia das VAS, associadas ao comprometimento
dos neurdnios motores, a alteracdes do SNC e a macroglossia, vao favorecer o colapso intermitente das VAS durante o
sono.®

Ronco, apneias observadas, sono agitado, esforco respiratorio durante o sono e manifestacées diurnas, como
sonoléncia diurna excessiva, cefaleia matutina e quadros de infecgdes das VAS, sdo muito frequentes e ja podem ser
observados nos pacientes com DP de inicio precoce.® As manifestacdes tém um espectro amplo e tendem a piorar com
aidade, quando outros fatores envolvidos na colapsabilidade da via aérea também estarao presentes.®

O adequado manejo dessa condicido depende de uma avaliacao clinica e de sua confirmacao diagnodstica com exames
objetivos, topico que sera abordado mais adiante.
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Nos pacientes pediatricos ou adultos jovens, a abordagem contempla muitas vezes tratamento cirurgico, com a remog¢ao
das tonsilas palatinas e faringeas quando estiverem aumentadas, seguido de acompanhamento rigoroso e de reavaliacao
com exame objetivo sempre que necessario. "

O uso de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP, na sigla eminglés) &€ a opgao recomendada para os pacientes
adultos ou também para os pacientes que ja foram submetidos a adenoamigdalectomia e que apresentem sintomas
residuais.? Devido ao comprometimento do diafragma, marca registrada da DP, e a hipoventilacdo alveolar decorrente
dessa disfuncdo muscular, 0 mais comum € o uso de pressao positiva em dois niveis, com nivel de pressao expiratoria
suficiente para manter a paténcia das VAS2

Normal Apneia CPAP
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b. Hipoventilacao alveolar

Ainspiracao € um processo ativo que vai acontecer a partir da contracao do diafragma e dos musculos intercostais
externos, o que, com o abaixamento do diafragma e a elevacao dos arcos intercostais, expande a caixa toracica e promove
aentradadoar.

O diafragma € o principal musculo responsavel por esse processo e, como previamente mencionado, esta muito
comprometido na DP3

Antes das manifestacdes durante o periodo de vigilia, alteracdes fisiologicas e estados dependentes vao acontecer
durante o0 sono, o que vaiimplicar redugao da ventilacao, inicialmente durante o sono REM, e, com a progressao da doenca,
também durante o sono NREM?

O aumento da resisténcia das VAS e areducao da performance do diafragma, que ocorre ao assumir a posicao supina,
também tém impacto negativo na ventilagao>*

A hipoventilac&o se instala precocemente em pacientes com DP de inicio precoce e € responsavel pela elevada
morbimortalidade desse grupo de pacientes.®*
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A avaliac&o clinica e os exames complementares a ser realizados serdo discutidos mais adiante.

O manejo da hipoventilacao alveolar compreende o0 uso de suporte ventilatério ndo invasivo, idealmente, ou invasivo em
casos especiais.”?

A escolha do equipamento a ser utilizado varia desde equipamentos com dois niveis de pressao (bilevel ou BiPAP) até
ventiladores de suporte a vida e vai depender da idade, do peso e do nivel de dependéncia do suporte ventilatorio que o
paciente apresenta.”?

Il — InfeccOes respiratorias

Disfagia e comprometimento da tosse s&o os dois principais fatores responsaveis pelas infecgcdes respiratorias em
pacientes com doencas neuromusculares.3*

A disfagia tende a ser compreendida como consequéncia da macroglossia, da fraqueza dos musculos envolvidos na
degluticdo e da fraqueza da musculatura axial.®

O comprometimento da capacidade de tossir e consequentemente de mobilizar e remover as secrecdes das vias aéreas
decorre do comprometimento dos musculos orofaringeos e da hipotonia dos musculos envolvidos tanto na inspiracao

COMO na expiracao.s™?
— . >
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Mais recentemente, a hipercapnia também tem sido implicada nas infec¢des respiratorias® Foi demonstrado, em modelos
experimentais, que elainibe a producéo de citocinas pro-inflamatorias (fator de necrose tumoral e interleucina 6) pelos
macrofagos e também compromete a funcéao dos neutrofilos pulmonares™

A hipercapnia ocorre inicialmente durante o sono, como decorréncia da ventilac&o insuficiente, e, na auséncia de manejo
adequado, tende a ocorrer também durante a vigilia.l>*

O tratamento das questdes infecciosas demanda a avaliacdo e o manejo precoce da disfagia, inclusive com a realizacéo
de gastrostomia nos pacientes com DP de inicio precoce, técnicas de fisioterapia que tém o objetivo de aumentar a
capacidade pulmonar mediante expans&o com o uso de dispositivo de ressuscitacido manual e manobras para auxilio
manual e/ou mecanico da tosse. A correcao da hipercapnia com o uso de suporte ventilatorio também contribui paraa
reducao dos quadros infecciosos.?*

Il — Insuficiéncia ventilatoria

A insuficiéncia ventilatoria dos pacientes com doenca neuromuscular € conhecida como insuficiéncia respiratoria
ventilatoria (tipo 11).2 Ela ocorre quando a ventilacéo alveolar n&o é suficiente para determinada demanda metabdlica,
resultando emaumento de PaCO,,
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Nos pacientes com DP, ela é resultante do aumento da carga do trabalho ventilatorio, que se compde de caixa toracica,
pulmdes e mecanica das vias aéreas que supera a capacidade dos musculos respiratorios de compensar essa carga, a
despeito do potencial aumento do estimulo do drive ventilatorio central 2

Por essarazao, ela € conhecida como uma insuficiéncia decorrente de faléncia de bomba, com aumento de PaCO2 e
redugéo de PaO, e gradiente alveolar-arterial dentro da normalidade.

Nos pacientes com DP de inicio precoce, a insuficiéncia ventilatoria tende a ocorrer nos primeiros meses de vida, em média
entre 4 e 6 meses de vida, e, junto com a miocardiopatia, € causa frequente de 6bito antes de o paciente completar um ano.®

Em pacientes com DP de inicio tardio, a evoluc&o da insuficiéncia ventilatoria parece ter, embora ndo exclusivamente, relacéao
com a perda da capacidade pulmonar, que decorre diretamente da fraqgueza dos musculos respiratorios®

Geralmente sua evolucéo é gradual, com variacdes da velocidade de progressao, a depender de varios fatores.

Quadros de pneumonia podem por vezes precipitar ou acelerar um quadro de faléncia respiratoria.
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O manejo consiste em monitorar sinais e sintomas que apontem a presenca de hipoventilacéo alveolar, o que sera
abordado mais adiante, e na otimizacao clinica, que contempla fisioterapia respiratoria com manobras proativas, suporte
ventilatorio e prevencao de infeccdes respiratorias com controle da disfagia e imunizacéo contra virus e bactérias que
tenham afinidade com o trato respiratorio2%*

A terapia de reposicao enzimatica tem demonstrado resultados favoraveis em termos de melhora da performance
respiratoria, com aumento do tempo fora da ventilacéo, além de aumento da expectativa de vida.3’
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Avaliacao e manejo dos transtornos respiratorios durante a vigilia e 0 sono

O comprometimento respiratério na doenca de Pompe (DP) € muito frequente e tem no comprometimento do diafragma

a sua marca registrada.® Embora com evolucao variada e associada a uma série de fatores previamente mencionados, a
insuficiéncia respiratoria ocorre tanto na forma precoce como na de inicio tardio.” Embora a terapia de reposicao enzimatica
tenha demonstrado resultados muito animadores, algumas questdes relacionadas ao aparelho respiratorio ndo sao
completamente revertidas,” o que torna ainda mais importante a disseminacao desse conhecimento entre os profissionais

envolvidos com pacientes com DP.

Entretanto, na maioria dos casos, 0s sinais e sintomas serao progressivos, muitas vezes de instalacdo gradual, tornando o
reconhecimento desses sinais e sintomas, acompanhado de uma adequada avaliacdo com métodos objetivos, fundamental
para a antecipacéao de complicacdées com a adequada e rapida intervencao.”
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1. Avaliacao clinica

A avaliacao clinica deve contemplar a presenca de dispneia em repouso ou

durante atividade e de ortopneia, reducéo da capacidade fisica, dispneia com Figura 1. Escala de Borg Modificada

imersao em agua, sinais e sintomas de disfagia e também sinais e sintomas que 0 Nerfiine
sugiram a presenca de hipoventilacéo alveolar? 05 Muito, muito leve
- ) : . L 1 Muito |
N&o dispomos até o momento de instrumentos especificos para a avaliacéo de , ull oleve
. . . . . . eve
dispneia em pacientes com doencas neuromusculares.? Existe um questionario 3 Moderad
. . - . oderadaa
para triagem de transtorno respiratorio durante o sono em pacientes com 4 Pouco intensa
doencas neuromusculares baseado em sintomas relacionados com paralisia do 5 Intensa
diafragma (SiNQ-5) .21 6
No paciente pediatrico, a avaliacio de dispneia vai ser na maioria das vezes ’ Muitointensa
decorrente dainterpretacao dos cuidadores; por essarazao e frequentemente 8
: 9 Muito, muito intensa
subestimada.
10 Maxima

No paciente adulto, temos a Escala de Borg Modificada® Trata-se de uma
escala vertical quantificada de 0 a 10, na qual 10 representa a sensacao maxima
de dispneia.?° (Figura 1)

Adaptada de: Burdon JGW, et al. Am Rev Respir Dis. 1982:126:825-8.2°
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Ela é usada principalmente para avaliar individuos submetidos a exercicio, mas tem sido empregada em pacientes com
pneumopatias cronicas para avaliacao de tratamento, teste de broncoprovocacéo, dentre outros empregos.2°

Outroinstrumento que pode ser Util € a Escala do Medical Research Council (MRC) para dispneia.?' Esta escala € composta
de 5itens e o paciente escolhe o item que traduz quando a dispneia limita as suas atividades da vida diaria.?' Ela tem uma
versao traduzida para o portugués falado no Brasil.?' (Figura 2)

Figura 2. Versao em portugués da Escala do
Medical Research Council (MRC) de dispneia

1 So sofre de falta de ar durante exercicios intensos
2. Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma rampa leve
3. Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar

pararespirar mesmo quando andando devagar
4. Para para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apos alguns minutos

5. Sente tanta falta de ar que nao sai mais de casa, ou quando esta se vestindo

— .
Inicio Referéncias

Adaptada de: Kovelis D, et al. J Bras Pneumol. 2008;34(12):1008-18.%



Os sinais e sintomas de hipoventilacéo alveolar nao sao especificos e tendem a se confundir com as manifestacdes

da propria doenca.?? Entretanto, as seguintes queixas e achados sugerem a presenca de hipoventilac&o: dispneia com
atividades diarias; ortopneia; ma qualidade do sono, com queixas como insonia, pesadelos, acordares frequentes; cefaleia
noturna ou matutina; fadiga ou sonoléncia diurna excessiva; perda de energia; reducao da performance intelectual;
depressao; perda de apetite, nauseas; disfuncao autondémica; e infecgodes respiratorias de repeticao.??

No exame fisico, € importante avaliar o formato da caixa toracica, a presenca de escoliose, a frequéncia respiratoria
(os pacientes tendem a ter taquipneia), o padrao de respiracao paradoxal, o uso de musculatura respiratoéria
acessoria, a presenca de respiracao paradoxal.

A capacidade de fonacéo e a presenca de fala entrecortada também devem ser avaliadas. Na doenca avancada,
0s pacientes ndo toleram o decubito dorsal sem suporte ventilatorio, e edema tibial bilateral e outros sinais de cor
pulmonale podem estar presentes.

Além da determinagéo da frequéncia respiratoria, a avaliagao da SpO, e uma medida ndo invasiva do CO,, (capnografia ou
CO, transcutéaneo) séo recomendadas.”
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2. Avaliacao da funcao dos musculos respiratorios
2.1. Testes volitivos

Consistem num grupo de exames que dependem da compreensao e da participacao ativa do paciente para ser realizados.
Dentro do contexto da DP, serao abordados os exames de espirometria, pico de fluxo da tosse (PFT) e manometria.

211 Testes de funcéo pulmonar

Os testes de funcao pulmonar caracterizam-se por um grupo de exames nio invasivos que avalia volume, fluxos,
resisténcia das vias aéreas e a capacidade de difusao pulmonar.23

Destes, 0 exame mais basico € a espirometria, que consiste em um teste que avalia a capacidade maxima que pode ser
inspirada e expirada dos pulmdes durante manobras respiratorias, que podem ser simples, combinadas, forcadas (rapidas)
oulentas.?®

O estudo espirométrico de rotina consiste tanto na analise das curvas quanto dos valores expiratorios derivados da
capacidade vital forcada (CVF).23

O padréo restritivo, que € o encontrado nos pacientes com DP, & traduzido como uma reducao da capacidade vital; mais
frequentemente o dado avaliado € da CVF
~ . >
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E importante ressaltar também que a reducéo da capacidade

vital ndo traduz diretamente a forca muscular, e sim representa o
resultado dos musculos inspiratorios e expiratorios, do formato da
caixa toracica e da biomecanica pulmonar(Figura 3)

A medidada capacidade vital deve, idealmente, ser realizada
com o paciente em pe (ou sentado) e deitado!®’ Uma quedada CV
maior do que 20% entre uma posicao e outra sugere, fortemente,
comprometimento do diafragmal®

Valores de CV abaixo de 60% do previsto tém sido associados com
alteracOes da ventilacdo durante o sono; valores abaixo de 40%, com
hipoventilacdo noturna; e valores abaixo de 25%, com insuficiéncia
respiratoria diurna.?®

E importante salientar que o entendimento e a capacidade de execucéo
adequadadamanobrasao essenciais para garantir umexame de boa
qualidade e, consequentemente, sua valorizac&o para definicoesde
manejo no paciente comDP2

Figura 3. Representacao esquematica da curva
fluxo-volume em um paciente com fraqueza
muscular grave (linha sélida) em comparacao

ao volume previsto (linha pontilhada)

V. (L/s)

4

100 8 60 40 20 0

CPT (% prevista)

V. (L/s)

V: volume expirado; V: volume inspirado; CPT: capacidade pulmonar total.

Adaptada de: American Thoracic Society. Am J Respir
Crit Care Med. 2002:166:518-624.2
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Uma avaliacdo mais detalhada e especifica da presenca
de doenca restritiva € a medida dos volumes pulmonares.2®
Embora nao seja utilizada como rotina, seu emprego

complementa o entendimento da mecénica ventilatoria. Figura 4. Aparelho para medicao
do pico de fluxo da tosse

2.1.2. Pico de fluxo da tosse
Uma das questdes relacionadas as morbidades nas
doencas neuromusculares em geral € a fraqueza dos
musculos envolvidos na tosse.?® Uma das avaliagdes
recomendadas € a medida do PFT.2° Ela é feita mediante
a adaptacao de uma mascara oronasal conectadaaum .'
pneumotacografo (equipamento utilizado para realizar
o0 exame de espirometria) ou utilizando-se um aparelho -
portatil que é originalmente empregado para medir o pico ~IS
de fluxo expiratorio, adaptado com umamascara paraa
execucao do exame. (Figura 4) O paciente € orientado a
tossir apds uma manobra de inspiracdo maxima.2®
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Adultos saudaveis tém um PFT acima de 360 L/min.2® Valores abaixo de 160 L/min indicam uma incapacidade no
manejo das secrecdes das vias aéreas e implicam risco elevado de infeccdes e de faléncia respiratoria.?®

Em criancas, os valores criticos de PFT ainda ndo s&o um consenso.?” Carlo Bianchi publicou valores de referéncia
obtidos em uma amostra de 649 criancas e adolescentes saudaveis entre 4 e 18 anos de vida.?’

2.1.3. Manometria

A medida das pressodes respiratorias maximas, conhecidas como pressao inspiratdria maxima (Pl
inspiratoria nasal Sniff (Sniff nasal inspiratory pressure, ou SNIP) e presséo expiratoria maxima (PE_, )

sdo testes volitivos que avaliam a forga da musculatura respiratoria.® AP| . reduzida no paciente com DP
traduz fundamentalmente fraqueza diafragmatica, ao passo que a PE_, reduzida sugere fraqueza dos musculos
abdominais.?*?8 Eles tém maior sensibilidade para a deteccao de alteragcdes na forca muscular, antecedendo as
mudancas da CV e da medida dos volumes pulmonares.? Os testes devem ser repetidos 3 vezes e o seu melhor
resultado, selecionado.??* Os critérios para a execucao das manobras e os valores de referéncia encontram-se
disponiveis na literatura.?*?°

, pressao

méx)

A pressao inspiratoria nasal Sniff € um teste nao invasivo que mede a pressao inspiratoria mediante a oclusdo de uma
narina durante uma manobra de inspiracao maxima realizada na narina contralateral.?®

— )4
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Ela é utilizada em pacientes adultos que apresentam
fraqueza do musculo orbicular daboca e também em
criancas por ser de execucao mais facil.2® Valores de
referéncia ja foram publicados para crian¢as e adultos.2830

A tabela 1apresenta as principais medidas volitivas utilizadas
em pacientes com DP.

A execucao dos testes volitivos tem limitac6es especialmente
em lactentes.?*3! Aléem disso, os valores de normalidade da
CVF s6 estdo definidos a partir dos 3 anos de idade, sendo
que entre 3 e 6 anos a execucgao da espirometria nem sempre
consegue ser realizada adequadamente.®

Nesses casos, a observacao do nivel de energia e de atividade
durante o dia, assim como a fatigabilidade na execucéo de
acdes como a succéo de umadietaem mamadeira, deve ser
valorizada.®!

Nome do teste

Tabela 1. Principais medidas volitivas

Dispositivo/manobra

Limite inferior do previsto

Significado

RE. Manometria Mulheres 70 cmH,O Forgamuscular expiratoria
Homens 100 cm H,O

Pl . Manometria Mulheres 70 cmH,O Forga muscular inspiratoria
Homens 80 cmH,0O

Pico de fluxo Medidor de pico de fluxo 270 L/min; prejuizo da Avalia a capacidade de tossir e

datosse higiene bronquica se 160- a efetividade da mobilizagdo da
270 L/min; grande limitagéo secregéo bronquica
paraahigiene brénquica se
<160 L/min

SNIP Manometria Mulheres 60 cmH,O Forga muscular inspiratoria
Homens70cmH,0

CVF Espirometria >80% do previsto em Avalia a capacidade pulmonar
ortostatismo

PE,s Presséo expiratoria maxima; Pl,.: presséo inspiratoria maxima;
SNIP: pressao inspiratéria nasal Sniff, CVF: capacidade vital forgada.

Adaptada de: Boentert M, et al. Int J Mol Sci. 2016;17:1735.2
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2.2. Testes nao volitivos

Existem formas de avaliar, de forma indireta, a forca e a mobilidade do diafragma independentemente da capacidade
do paciente de execucao das manobras de modo satisfatorio?

Entretanto, esses testes tém a limitacao potencial de subestimar a fraqueza ou disfuncdo muscular, como € o caso da
fluoroscopia do diafragma e da ecografia toracica, ou ainda sdo exames invasivos como a pressao transdiafragmatica,
a eletromiografia diafragmatica e a velocidade de conducéo do nervo frénico.?

A presséo transdiafragmatica tem uma boa correlagdo com CVF, Pl . e PE_. em pacientes com DP, ndo sendo
justificada a sua execucgao na pratica clinica assistencial

O uso de eletromiografia diafragmatica e a medida da velocidade de condugé&o do diafragma nao foram validados ate
o0 momento para o uso em pacientes com DP232

A avaliacao do bicarbonato sérico, ou a gasometria arterial, preferencialmente, também pode ser utilizada para avaliacédo
indireta da presenca de fraqueza muscular e de hipoventilacdo alveolar232

— -
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2.2.1. Avaliacao do sono

A avaliacdo do sono pode ser realizada de forma indireta mediante o uso de instrumentos ja publicados, como a Escala de
Sonoléncia de Epworth, o indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e a Escala de Gravidade da Fadiga, todos ja validados
para o portugués falado no Brasil.333° Entretanto, embora possam sugerir a presenca de alguma anormalidade durante o
sono, esses instrumentos ndo tém a capacidade de identificar o tipo de alteracao presente, tais como apneia obstrutiva,
apneia central, hipoventilacdo alveolar, dentre outras.2

A formamais completa de avaliar as alteracoes fisiologicas que podem ocorrer durante o sono em pacientescomDP éa
realizacéo de polissonografia’ Trata-se de um registro grafico de varios canais durante o sono, em que todas as variaveis sao
avaliadas de formanao invasiva3¢

Nas doengas neuromusculares em geral, € mandatoria ainclus&o da avaliagao do gas carbénico (CO,) de forma

continua. Essa avaliagéo pode ser feita atraves da medida do CO, exalado (EtCO,) ou damedida via transcutanea (CO
transcutaneo).®

2

Inicialmente, os achados mais frequentes sao fragmentacao do sono e respiracio paradoxal; taquipneia leve e discreta
redugéo da media da SpO, tambem podem ser encontradas. Outro achado que costuma ser observado precocemente € a
elevagéo do CO,, primeiramente durante o sono REM e depois tambem durante o sono NREM.

— .
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A hipercapnia precede alteracdes mais significativas da saturacéo da oxiemoglobina.

Alem daidentificacao das alteracdes compativeis com hipoventilacao, pode ser identificada a presenca de apneias
obstrutivas, hipopneias, apneias centrais e pseudoapneias centrais.?

Quando existe suspeita clinica da presenca de apneia obstrutiva do sono, como alternativa a polissonografia pode ser
realizado um estudo portatil das variaveis respiratorias, idealmente associado a avaliagao continua do CO, por um dos
meétodos acima descritos.?

Arecomendacao € que a avaliacdo com os exames complementares seja feita no momento do diagnostico € no minimo
umavez ao ano.?

Os exames podem ser realizados em intervalos menores, a critério clinico.
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Orientacoes e planejamento quanto ao seguimento

O acometimento respiratorio € um dos fatores mais proeminentes na doenca de Pompe (DP), com impacto na qualidade de
vida e namorbimortalidade?*

O pneumologista com experiéncia em doenc¢as neuromusculares tem papel fundamental ndo s6 no manejo dos aspectos

respiratorios da doenga como na antecipacao e, sobretudo, na prevencao de complicacdes, principalmente da insuficiéncia
respiratorial?s!

Esse acompanhamento inclui o monitoramento da fungcéo da musculatura respiratoéria e da ventilacédo durante o sono?%' a

— -
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Acompanhamento clinico

1. Avaliacao clinica

A avaliacao clinica inclui os seguintes parametros™:

* Presenca de respiracao paradoxal

* Frequéncia respiratoria

« Saturacao de pulso da oxi-hemoglobina com o paciente sentado e deitado
* Analise nao invasiva do CO,, quando disponivel

* Questionamentos sobre 0 sono

Ela deve acontecer idealmente a cada més nos pacientes com DP de inicio precoce, durante os primeiros 6 meses,
depois a cada 3 meses, até 0s 12 meses, e em intervalos de 6 meses a partir de entdo.%8

A frequéncia de avaliacdes dos pacientes com DP de inicio tardio vai depender daidade de inicio dos sintomas e da
evolucdo da doenca; a literatura ndo € especifica. Na experiéncia da autora, os pacientes pediatricos sao avaliados a cada
3 meses no primeiro ano de vida, a cada 6 meses apos 0s 12 meses e sempre que tiverem alguma intercorréncia clinica.
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Nos pacientes com DP de inicio tardio na forma adulta, a periodicidade das avaliacdes clinicas vai depender da
velocidade de progressao dos sintomas: os quadros de progressao rapida devem ser avaliados a cada 3 a 6 meses pelo
risco de evolucao para insuficiéncia respiratoria aguda, enquanto os pacientes de evolucao lenta devem ser avaliados a
cada 6 a12 meses.*®

Apos o inicio do suporte ventilatorio, os pacientes s&o avaliados a cada periodo de 15 dias a1 més até a adaptacao e a
seguranca dos cuidadores. Apos isso, a cada 3 a 6 meses.*®

2. Exame de imagem
A radiografia de torax é realizada por ocasiao do diagnostico; apos, somente na suspeita de infeccao respiratoria baixa.?

Os pacientes com comprometimento respiratorio sugestivo de pneumopatia aspirativa deveriam complementar a
investigacdo com uma tomografia computadorizada de torax.

Na suspeita clinica de disfagia, em avaliacao conjunta com um fonoaudiélogo, uma avaliacio instrumental da degluticao
deve ser considerada.?

3. Provas de funcao pulmonar

No momento do diagndstico e anualmente ou em intervalos menores mediante deterioracéo clinica ou alteracao da

progressao dos sintomas.*°
— . >
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Pico de fluxo de tosse e pressdes respiratorias maximas
devem ser realizados em todas as consultas.=®

Os pacientes em suporte ventilatorio devem repetir as
provas de funcéo pulmonar a cada 3 a 6 meses.®

A figura 1ilustra a forma de execucéao do exame de | + : VOluméeem.nmiu i
espirometria e a figura 2 ilustra a curva de fluxo-volume i N

(a), que é arepresentacéao grafica da espirometria, além 4-

da curva de volume-tempo (b), com a obtencéo do valor . e

da capacidade vital forgada, que € uma das principais 6
medidas utilizadas no monitoramento funcional dos f4

pacientes com DP. g,

A. Gasometria arterial oo oo s S S §

No momento do diagnostico e anualmente ou em
intervalos menores mediante deterioracao clinica ou

Figura 1. Execucao do exame de espirometria

Figura 2. Representacao grafica das curvas

de fluxo-volume e de volume-tempo

(a) Fluxo-volume

Fluxo em litros por segundo (L/s)

e Pico de fluxo expiratorio

Expiragao

l

Tempo em segundos (s)

A curva de fluxo/volume corresponde a manobra de inspiragéao maxima seguida de uma
expiragéo forcada.

A capacidade vital forcada corresponde a quantidade de ar medida em litros que é exalada
dos pulmdes mediante expiragéo forgada apos uma inspiragéo maxima.

VEF : volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada.

alteracao da progressao dos sintomas.*°

Adaptada de: https://www.blforg.uk/support-for-you/breathing-tests/spirometry-and-reversibility.*'
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O consenso argentino sobre DP de inicio precoce recomenda a realizacao de gasometria a cada 3 meses no primeiro
ano de vida e apos a cada 6 meses.2® Os pacientes em suporte ventilatorio devem repetir a gasometriaacada3 a6
meses.3°

5. Polissonografia

A polissonografia com medida do CO, deve ser realizada no momento do diagnostico e apds anualmente.*"” Os
pacientes com DP de inicio precoce devem realiza-la em intervalos menores pelo risco de hipoventilagao.®

A polissonografia deve ser realizada a qualquer momento mediante a presenca de sinais e sintomas sugestivos
de hipoventilacao, na suspeita de apneia obstrutiva do sono ou quando a capacidade vital forcada estiver abaixo
de 40% a 60% do previsto.”s

As tabelas 1 e 2 apresentam uma proposta de seguimento respiratorio (consultas e exames auxiliares) dos pacientes
com DP de inicio precoce e DP de inicio tardio, respectivamente.

— .
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e
Tabela 1. Sugestao de avaliacéo clinica e acompanhamento Tabela 2. Sugestao de avaliacao clinica e acompanhamento
respiratorio dos pacientes com DP de inicio precoce
No momento Uma vez Acada Umavez Emtodasas Quando
do diagnéstico por més 6 meses porano consultas

respiratorio dos pacientes com DP de inicio tardio
. No momento Acada6 Umavez Em todas Quando
necessario do diagnéstico meses porano asconsultas  necessario
a Apos os 6
Avaliagéo clinica X Ate gzeig"aeses mgggseéaeev% o meses de X Avaliago clinica X No primeiro ano Aposos 12 X
vida devida meses de vida
Rxde térax X X*
Rx de térax X X*
Provas de fungéo Pacientes em suporte " 2
pulmonar* ventilatério X X g;clmaosnggfungao X Pacientes em suporte ventilatério X X**
Picode fluxo Pico de fluxo
datosse® X X datosse® X X
Pressoes Pressées
respiratdrias X respiratorias X X
maximas* TR
Polissonografia X X X . )
09 Polissonografia X X X
Gasometria Pacientes em suporte " -
arterial 2 ventilatorio s X S::ﬁg?etna X Pacientes em suporte ventilatorio X X+
. . . N o . o 3 *Mediante suspeita de infecgéo respiratoria com acometimento das vias aé
*Mediante suspeita de infeccao respiratoria com to das eriore: **Mediante deterioragéo clinica ou modificagdo da progressao dos sintomas
**Mediante deterioragéo clinica ou modificagao da progresséo dos sintomas
***Na presenca de sinais e sintomas sugestivos de transtorno respiratorio durante o sono (apneia do sono ou hipoventilagao alveolar)
*Alguns pacientes ja conseguem executar as manobras de fungéo pulmonar a partir dos 3 anos de idade, no Brasil, mais comumente o exame é
realizado a partir dos 5 anos
SPico de fluxo do choro em lactentes
Adaptada de: Bay LB, etal. Arch. Pediatr. 2019,117(4):271-83°

iore:
***Na presenca de sinais e sintomas sugestivos de transtorno respiratério durante o sono (apneia do sono ou hipoventilagao alveolar)
#Alguns pacientes ja conseguem executar as manobras de fungéo pulmonar a partir dos 3 anos de idade, no Brasil, mais comumente o exame &
realizado a partir dos 5 anos
$Pico de fluxo do choro em lactentes
Adaptada de: Amb |, etal. Respir

X 71124-32° Llerena Juni

JC,etal
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Papel do tratamento multidisciplinar na reabilitacao pulmonar dos pacientes com DP

A DP tem acometimento em diversos 6rgaos, razao pela qual demanda um time multidisciplinar liderado por um
medico com experiénciaem DP2

A equipe deve incluir um geneticista com experiéncia em doencas metabdlicas, bem como outros especialistas, o
que inclui cardiologista, pneumologista, ortopedista, médico intensivista, fisioterapeuta, fonoaudiologo, terapeuta
ocupacional e nutricionista.®

Todos os envolvidos devem ter o entendimento de que se trata de uma mesma doenca que pode ocorrer em
qualquer idade e com ampla variabilidade fenotipica, com muitos desafios, inclusive o aspecto psicologico e o
impacto emocional dessa doenca no paciente e em sua familia.”*!

A terapia de reposicao enzimatica, aprovada em 2006 pela Food and Drug Administration (FDA), vem modificando
a historia natural da DP*2No Brasil, a terapia de reposicao enzimatica com alfaglicosidade foi incorporada para
tratamento da DP de inicio precoce, no ambito do Sistema Unico de Saude mediante a portaria n© 48, de 16 de
outubro de 2019, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Criancas com a forma infantil da doenca estao sobrevivendo além da primeira infancia, algumas estao atingindo a
capacidade de deambular de forma independente e alcancando niveis funcionais que nao eram possiveis até entao.*344
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Os pacientes com a forma tardia da doenca estédo apresentando a melhora das questdoes motoras e respiratorias ou
ainda a estabilizacdo com reducéo da progressao da evolucao da doencga.**4°

Definitivamente o cenario da DP mudou, e agora uma perspectiva muito mais otimista pode ser apresentada aos
pacientes recém-diagnosticados, principalmente quando isso ocorre de forma precoce.*

Ao mudarmos o paradigma do manejo terapéutico, as terapias de suporte, que até entdo eram a Unica opcao e
buscavam conforto e sobrevida minimizando os danos, tornam-se ainda fundamentais para que o beneficio maximo dos
novos tratamentos seja atingido.

A reabilitacao pulmonar com énfase em atividades proativas, além da adaptacao e da personalizacdo dos cuidados
de acordo com a evolucao dos pacientes em tratamento, ja € uma realidade.*® O manejo respiratorio deve ser voltado
a minimizacao do impacto do comprometimento da ventilacdo e suas consequéncias e também a monitorizacédo da
potencial melhora decorrente do tratamento, que por sua vez pode levar a mudancas dos protocolos agora vigentes.

Além das questdes respiratorias especificas, outras questdes, como o uso de orteses, cadeiras adaptadas,
procedimentos ortopédicos,*? manejo nutricional, avaliacao e controle da disfagia,*® avaliacao cardiologica e
acompanhamento dos pacientes com DP de inicio precoce e também dos pacientes com DP de inicio tardio antes
de realizarem atividades fisicas e exercicios aerobicos,*®4° também precisam ser contempladas dentro de uma

perspectiva de reabilitacdo e qualidade de vida.
~ . >
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1. Manejo da insuficiéncia respiratdria aguda

A insuficiéncia respiratoria aguda (IRA) pode ser uma manifestacéo precoce em pacientes com doencas
neuromusculares de evolucéao rapida como a DP.3° Ao mesmo tempo, a condicdo da musculatura respiratoria
favorece ainstalacdo de um quadro de IRA nesses pacientes.?®® Os pacientes correm risco de vida e também de
perda de habilidades motoras que nunca serédo recuperadas.?®® As situagcdées mais comumente associadas com

a IRA séo infeccbes respiratorias, atelectasias, insuficiéncia cardiaca, complicagdes pos-cirurgicas ou mesmo a
evolucdo da progressao da fraqgueza da musculatura respiratoria.’»3°

Além disso, a hipercapnia pode ser potencializada pelo uso de sedativos de efeito depressor da respiracéao, de
diuréticos ou mesmo com o uso de oxigenoterapia suplementar sem o uso concomitante de suporte ventilatério
nao invasivo.”? O paciente com DP deve ser acompanhado por um time com capacidade de identificar fatores que
possam levar a um quadro de IRA e também de discutir antecipadamente com o paciente e familiares como manejar
o0 quadro caso ele ocorra.? As cirurgias eletivas devem ser preferencialmente realizadas em centros de referéncia,
evitando-se o risco de transferéncias.”

Os pacientes com quadro de insuficiéncia respiratoria aguda devem ser manejados preferencialmente com o uso de
ventilacdo ndo invasiva, devendo-se evitar o uso de opioides e de agentes paralisantes, evitar periodos prolongados
de imobilizacado sem a realizacao de higiene brénquica, além de periodos longos em decubito dorsal, pelo risco de
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aspiracao do conteudo orofaringeo com potencial evolugao para pneumonia.? Além disso, o uso de antibioticos
de amplo espectro deve sempre ser considerado, a reabilitacao respiratéria deve comecar o mais precocemente
possivel e aterapia de reposicao enzimatica nao deve ser suspensa.?

2. Imunizacoes

A prevencao de infecgoes respiratorias € fundamental nos pacientes com DP, e as vacinas tém papel crucial.*® O
calendario vacinal dos pacientes com DP deve seguir a mesma orientacdo dos demais individuos da mesma idade e
deve estar sempre atualizado.®® Alem disso, o paciente e seus contatos domiciliares devem receber a vacina anual
contrainfluenza.*®

A imunizacao contra pneumococo deve incluir, além da vacina pneumocaocica conjugada 13-valente, a vacina
polissacaridica 23-valente (que deve ser administrada apos os 2 anos de vida) 23140

O anticorpo monoclonal contra o virus sincicial respiratorio (VSR) palivizumabe deve ser utilizado em lactentes
com DP durante o periodo sazonal do virus.®'
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3. Recomendacoes gerais

A higiene rigorosa das maos deve ser reforcada como medida preventiva de infeccdes;® atencao e manejo
precoce de infeccdes respiratorias virais, mesmo as que se iniciem como um resfriado comum.3' Evitar o uso de
medicamentos disponiveis sem prescricdo medica para resfriado, tosse ou quadros gastrointestinais, pois esses
produtos contém agentes simpaticomiméticos que podem ter efeitos deletérios no coracéo.®

O uso de corticoide também sempre deve ser ponderado pelos potenciais efeitos de fraqueza muscular e
osteopenia.®
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https://www.blf.org.uk/support-for-you/breathing-tests/spirometry-and-reversibility

Tabela 1. Sinais e sintomas respiratorios mais frequentes
Pompe de inicio precoce (forma infantil) Pompe de inicio tardio (criancas e adultos)

« Infecgdes respiratorias de repeticao  Dispneia, ortopneia

« Hipotonia com acometimento da « Tosseineficaz

musculatura respiratoria i o
« AlteracOes darespiracao durante o sono

- AlteracOes darespiragéo durante o sono S o
- Insuficiéncia respiratoria

« Insuficiéncia respiratoria

Elaborada pela autora com base em: Fusco AF, et al. Int J Mol Sci. 2020;21(6):2256. Toscano A, et al. Ann Transl Med. 2019;7(13):284.2



Figura 1. Patologia da disfuncao respiratoria

Genioglosso e lingua
- Atividade nao detectavel do gene GAA
« Acumulo de glicogénio

Traqueia
+ Acumulo de glicogénio no musculo liso traqueal
e no anel cartilaginoso

Medula (hipoglosso)

» Acumulo de glicogénio e faltade GAA

» Os neurdnios motores estao vacuolados e edemaciados

 Astrogliose

 Depositos de glicogénio no nervo hipoglosso e reducao da
performance do nervo hipoglosso pos-vagotomia

Bronquios

 Reducéo da forca contratil e da capacidade de
sustentar contragoes

« Hiporresponsividade aos broncoconstritores e
aos broncodilatadores

- Disrupcéo da sinalizacao de calcio

Medula espinhal cervical (frénico)

Falta de atividade do gene GAA e acuimulo de glicogénio
Morte dos neurénios motores frénicos

Gliose

Downregulation da transmiss&o da sinapse glutamatérgica

Bronquiolos

« Acumulo de glicogénio

« Hiporresponsividade aos broncoconstritores
€ aos broncodilatadores

Medula espinhal toracica (intercostais)

- Reducao da atividade do gene GAA e
aumento de acumulo de glicogénio

» Morte do neurénio motor

 Gliose

Nervo frénico
* Hipermielinizagao e dobra da mielina

Diafragma

- Faltade atividade do gene GAA e
acumulo de glicogénio

« Grandes pools de glicogénio
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\ Juncédes neuromusculares
» Denervacéao
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Adaptada de: Fusco AF, etal. Int J Mol Sci. 2020;21:2256!



Inalacao Exalacao
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Figura 1. Escala de Borg Modificada

0 Nenhuma
0,5 Muito, muito leve

1 Muito leve

2 Leve

3 Moderada

4 Pouco intensa

3} Intensa

6

7 Muito intensa
8

9 Muito, muito intensa
10 Maxima

Adaptada de: Burdon JGW, et al. Am Rev Respir Dis. 1982:126:825-8.2°



Figura 2. Versao em portugués da Escala do
Medical Research Council (MRC) de dispneia

So6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos
Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma rampa leve

Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar
pararespirar mesmo quando andando devagar

Para para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apos alguns minutos

Sente tanta falta de ar que n&o sai mais de casa, ou quando esta se vestindo

Adaptada de: Kovelis D, et al. J Bras Pneumol. 2008;34(12):1008-18.%'



Figura 3. Representacao esquematica da curva
fluxo-volume em um paciente com fraqueza
muscular grave (linha solida) em comparacao

ao volume previsto (linha pontilhada)

100 8 60 40 20 0]

Q) .
=) CPT (% prevista)
=

V.: volume expirado; V: volume inspirado; CPT: capacidade pulmonar total.

Adaptada de: American Thoracic Society. Am J Respir
Crit Care Med. 2002;166:518-624.2*



Figura 4. Aparelho para medicao
do pico de fluxo da tosse




Tabela 1. Principais medidas volitivas

Nome do teste Dispositivo/manobra Limite inferiordo previsto  Significado

PE, . Manometria Mulheres 70 cmH,O For¢a muscular expiratoria
Homens100cmH,O

Pl . Manometria Mulheres 70 cmH,O Forgca muscular inspiratéria
Homens 80 cmH,O

Pico de fluxo Medidor de pico de fluxo 270 L/min; prejuizo da Avalia a capacidade de tossir e

datosse higiene bronquica se 160- a efetividade da mobilizacao da
270 L/min; grande limitacao secrecao brénquica
para a higiene bronquica se
<160 L/min

SNIP Manometria Mulheres 60 cmH,O Forca muscular inspiratoria
Homens 70cmH, O

CVF Espirometria >80% do previstoem Avalia a capacidade pulmonar
ortostatismo

PE, s pressao expiratoria maxima; Pl . presséo inspiratoria maxima;
SNIP: pressao inspiratoria nasal Sniff, CVF: capacidade vital forcada.

Adaptada de: Boentert M, etal. Int J Mol Sci. 2016;17:1735.2



Figura 1. Execucao do exame de espirometria

Imagem meramente ilustrativa
Fonte: https://www.neuronabebe.com/espirometria/.



Figura 2. Representacao grafica das curvas
de fluxo-volume e de volume-tempo

(a) Fluxo-volume
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A curva de fluxo/volume corresponde & manobra de inspiracdo maxima seguida de uma
expiracéo forgada.

A capacidade vital forgada corresponde a quantidade de ar medida em litros que € exalada
dos pulmdes mediante expiragéo forcada apds umainspiragdo maxima.

VEF : volume expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada.

Adaptada de: https://www.blforg.uk/support-for-you/breathing-tests/spirometry-and-reversibility*



Tabela 1. Sugestao de avaliacao clinica e acompanhamento
respiratorio dos pacientes com DP de inicio precoce

No momento Umavez Acada Acada Umavez Emtodasas Quando

do diagnéstico por més 3 meses 6 meses porano consultas necessario

A Apos os 6

BT Até os 3meses Entre3e6
Avaliagao clinica X o EEeERE me\zgzde X
Rx de torax X X*
Provas de funcéo Pacientes em suporte X X+
pulmonar* ventilatorio
Pico de fluxo
datosse® X X
Pressoes
respiratorias X
maximas*
Polissonografia X X X
Gasometria X Pacientes em suporte X X+
arterial ventilatorio

*Mediante suspeita de infecgao respiratéria com acometimento das vias aéreas superiores
**Mediante deterioragéo clinica ou modificagéo da progresséao dos sintomas
***Na presenca de sinais e sintomas sugestivos de transtorno respiratorio durante o sono (apneia do sono ou hipoventilagéo alveolar)
#Alguns pacientes ja conseguem executar as manobras de fungéo pulmonar a partir dos 3 anos de idade, no Brasil, mais comumente o exame é
realizado a partir dos 5 anos
$Pico de fluxo do choro em lactentes

Adaptada de: Bay LB, et al. Arch Argent Pediatr. 2019;117(4):271-8.3



Tabela 2. Sugestao de avaliacao clinica e acompanhamento
respiratorio dos pacientes com DP de inicio tardio

No momento Acada6 Umavez Em todas Quando

do diagnéstico meses por ano asconsultas  necessario

T No primeiro ano Apos os 12
alelacaeiinics 2 devida meses de vida X
Rx de torax X X*
Provas de fun¢ao X Pacientes em suporte ventilatorio X X
pulmonar*
Pico de fluxo
datosse® X X
Pressdes
respiratorias X X
maximas*
Polissonografia X X X
Gasometria ! o -
e X Pacientes em suporte ventilatorio X X

*Mediante suspeita de infecgéo respiratoria com acometimento das vias aéreas superiores
**Mediante deterioragéo clinica ou modificagdo da progressao dos sintomas
***Na presenca de sinais e sintomas sugestivos de transtorno respiratorio durante o sono (apneia do sono ou hipoventilagéo alveolar)
#Alguns pacientes ja conseguem executar as manobras de fungéo pulmonar a partir dos 3 anos de idade, no Brasil, mais comumente o exame €
realizado a partir dos 5 anos
$Pico de fluxo do choro em lactentes

Adaptada de: Ambrosino N, et al. Respir Med. 2013;107:1124-32.%° Llerena Junior JC, et al. Arq Neuropsiquiatr. 2016;74(2):166-76.4°



