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1. Resumo

Doencas de armazenamento lisossomico compreende um complexo grupo de doencas
geneticamente determinadas com variada manifestagdao clinica. Nao raro, envolvimento
pulmonar faz-se presente nesse grupo de doencas, levando a disfuncdo respiratéria
progressiva. Na literatura médica, poucos artigos se dedicam ao tema do papel da
fisioterapia respiratdéria como terapia adjuvante no seguimento de pacientes afetados por
esse grupo de doencas, embora o 6bito por complicacdes pulmonares ndo seja um achado
infrequente nos portadores desse tipo de enfermidade. Embora ainda com paucidade de
literatura médica dedicada ao papel da fisioterapia respiratdria no manejo desses pacientes,
a importancia da reabilitagdo respiratéria nesse grupo de individuos torna-se essencial a
medida que novas terapias especificas para essas enfermidades vem surgindo, aumentando
a expectativa de vida dos doentes e, consequentemente, a necessidade de terapias de
reabilitagdo como parte do tratamento multidisciplinar requerido por pacientes portadores
de uma doenca lisossdmica.

2. Abstract

Lysosomal storage diseases are a complex group of inherited disorders with wide clinical
manifestations. Often, lung involvement is present in such diseases, causing progressive
respiratory dysfunction. Few medical papers are found on medical databases phocused on
the role of respiratory physiotherapy as adjuvant therapy in the follow-up of patients
affected by a lysosomal disease, nevertheless death due to pulmonary complications is not
rare among those affected by one of such diseases. Even though there are not many articles
dedicated to the role of respiratory physiotherapy in the management of those patients on
medical literature , it is not possible to deny the great importance of respiratory
rehabilitation for those patients, specially since many new specific therapies have been
arising for lysosomal disorders, increasing their life expectancy and , as consequence,
creating the need for rehabilitation as part of multidisciplinary care of patients affected by a
lysosomal storage disease.
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4. Introducéo

4.1- ConsideracOes Gerais

O termo ‘doencas de depdsito lisossémicas’ (DDL), foi descrito por Hers (1965)
ao discorrer sobre a fisiopatologia da doenca de Pompe (glicogenose tipo Il). Essa
forma de DDL é causada por deficiéncia enzimatica alfa-1, 4-glicosidase (também
chamada de maltase 4cida) presente nos lisossomos (HERS., 1965).

As DDL representam aproximadamente um grupo de 50 entidades genéticas
distintas e raras (BELLETTATO et al., 2010), porém, quando somadas, apresentam
uma incidéncia conjunta estimada de 1 em cada 7.700 nascimentos (MEIKLE et al.,
1999).

Realizou-se um estudo no Laboratério de Referéncia para Erros Inatos do
Metabolismo (EIM) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (LREIM-HCPA), centro
de referéncia para o diagnostico EIM no Brasil, no qual as DDL corresponderam a
59,8% dos EIM diagnosticados (COELHO et al., 1997).

Os lisossomos, descritos na literatura em 1966 por De Duve e Wattiaux, sado
organelas citoplasmaticas delimitadas por membranas préprias, que ndo possuem
DNA ou ribossomos e sdo presentes nas células eucariéticas (DE DUVE e
WATTIAUX., 1966; ROHRBACH e CLARKE., 2007).

Sabe-se que estdo presentes em grande quantidade em células do sistema
reticulo-endotelial de todo o organismo: mondcitos (sangue), macrofagos (pulmao), e
macrofagos diferenciados em alguns tecidos tais como o seroso, 0sso, medula
Ossea (figura 1), cavidades, células de Kupfer (figado), histiocitos (tecido conjuntivo),
células gliais (sistema nervoso central — figura 2), e distribuidos, também, na medula
0ssea, baco (figura 3), linfonodos, cavidades, medula 6ssea das vertebras (figura 4),

dentre outros.



*i Figura 2

Figura 3 Figura 4

Mesmo a pele pode ser envolvida nas doencgas de deposito lisossémico, com
manifestacdes variadas desde angioqueratomas até manchas mongolicas de longa
extenséo (figura 5).

Figura 5

Os lisossomos, possuem algumas enzimas com atividade proteica nuclear,
denominadas hidrolases &cidas, que sao responsaveis pela degradacdo de
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macromoléculas das células, incluindo proteinas, carboidratos, acidos nucleicos e
lipidios. Atualmente, essas estruturas, maior especificidade por suas funcionais do
gue estruturais, visto que estas sao pertencentes de um componente dinamico, o
sistema enddcrino (BECK., 2007).

A maioria das DDL tem como fator principal mutacbes patogénicas nas
hidrolases &cidas, ou excepcionalmente, de enzimas ndo lisossomais que estédo
envolvidas na biogénese da maturagédo proteica, por exemplo. Essas enzimas séo
sintetizadas no reticulo endoplasmatico rugoso, transportadas para o complexo de
Golgi, onde recebem residuos manose-6-fosfato (marcadores responséaveis pelo
direcionamentos das mesmas até o lisossomo). Algumas enzimas lisossdmicas
podem ser endocitadas por outras células, fenbmeno este utilizado como estratégias
de tratamento deste grupo de doengas, como a terapia de reposicdo enzimatica
(TER) e o transplante de medula 6ssea (TMO) (ROHRBACK e CLARKE.; 2007;
SCHWARTZ et al; 2008).

Geralmente todas as DDL compartilham uma caracteristica comum, que é o
acumulo de substratos ndo degradados nos lisossomos, ocasionando disfuncao
celular progressiva e alteracdo da morfogénese celular, o que pode ser visto em
imagens de microscopia eletronica, como o observado na figura 6. De acordo com o
tipo de substrato acumulado encontrado, as DDL subdividem-se em amplas
categorias.

Figura 6

Existem muitos componentes que levam a inidmeros eventos patogénicos,
maior parte deles de carater inflamatério. Processos inflamatérios que resultam na
degeneracdo articular e Ossea, assim como quando ocorre a ativacdo glial
(WALKLEY., 2009).



O lisossomo é de suma importancia, uma vez que varias doenc¢as do grupo dos
Erros Inatos do Metabolismo (EIM) resultam de uma deficiéncia em uma enzima
lisossomal, o que acarreta em acumulo de substrato ndo degradado. H& , contudo,
outros mecanismos fisiopatoldgicos que podem levar ao acumulo de substrato ndo
degradado no sistema lisossomal decorrentes ndo de disfungdo de enzima

lisossomal, mas de outras proteinas envolvidas no transporte de produtos

hidroliticos através de sua membrana, ou pela auséncia de cofatores ou defeitos de
proteinas ativadoras (KORNFELD., 1986; NEUFELD., 1991), como pode-se

observar na figura 1.
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Figura 7 - Exemplos de DL que acometem diferentes organelas celulares. Em azul, exemplificado as mucopolissacaridoses.
Nesse grupo de doengas, diferentes defeitos enzimdticos levam a impactos no processo de degradagGo dos
glicosaminoglicanos. Os defeitos primdrios podem ter um efeito secunddrio em outras fungdes lisossomais (adaptado de
PARKINSON-LAWRENCE., 2010).

4.2 Mucopolissacaridoses

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo de DDL decorrentes da
deficiéncia das enzimas envolvidas na catalise e das etapas de degradacdo de
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glicosaminoglicanos (GAGs), tem como caracteristica principal o acumulo
intralisossomal e aumento de GAGs parcialmente degradados presentes na
excre¢cdo urinaria, resultando em disfuncéo celular, tecidos e 6rgdos (NEUFELD e
MUENZER, 2001).

A gravidade das DDL ir4 depender do tipo e de quantas macromoléculas
acumuladas estardo presentes na célula do tecido e suas consequéncias
patolégicas (MABE et al, 2003).

4.3 Mucopolissacaridose tipo | (MPS I)

A Mucopolissacaridose | (MPS tipo |, também chamada sindrome de Hurler) é
um distarbio genético lisossomal, causada por um defeito no gene que fabrica uma
enzima chamada alfa-L-iduronidase. Por conta disso, as células produzem a enzima
em pequenas quantidades ou ndo podem produzi-la. Essa enzima € necesséria para
romper substancias chamadas glicosaminoglicanos (GAGS), que sao cadeias longas
de moléculas de acucar complexas usadas na construcdo de ossos, cartilagem,
pele, tenddes e muitos outros tecidos. Caso os GAGs ndo sejam rompidos, eles se
acumulam na célula, eventualmente levando a danos ndo s6 a ceélula, como ao

tecido e aos 6rgéos.

MPS tipo | é um disturbio de depdsito lisossbmico (DDL) e um dos sete
subtipos de MPS. Cada disturbio de MPS é causado por um acumulo de GAGs nos
lisossomos, mas 0s GAGs exatos que se acumulam sao diferentes em cada um dos
sete tipos. Pacientes com MPS | apresentam usualmente dismorfias faciais
decorrentes da infiltracdo facial pelos GAGs, além de alteracbes 6sseas multiplas
com contraturas em maos, joelhos e displasia de quadril (figura 9).

A MPS | tem duas subdivisdes, classificadas de acordo com sua gravidade.
Hurler (MPSI-H), Hurler-Scheie (MPS I-HS) e Scheie (MPS I-S).
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Na MPS I-H, os pacientes sd&o normais ao nascer, porém, nota-se presenca de
hérnias inguinais e umbilicais (NEUFELD e MUENZER, 2001), além de macrocefalia
e limitacdo em abduzir o quadril ( GORLIN et al., 1990).

Segundo Whitley (1993), esses pacientes podem apresentar gibosidade téraco-
lombar e isso, geralmente quando a crianga esta na fase de sentar-se. Os artelhos
comecam a enrijecer e fletir aos 2 anos de idade, em aspecto de garra, limitando

movimentagao.

O o6bito, geralmente acontece antes da crianca completar 10 anos de idade, por
complicacdes respiratorias (obstrucdo de via aérea superior), cardiacas e infeccao
respiratoria (GORLIN et al., 1990; NEUFELD e MUENZER, 2001).

O diagnostico, geralmente é feito no periodo entre 6 e 24 meses de idade
(NEUFELD e MUENZER, 2001).

Na forma MPS I-HS, os pacientes apresentam achados clinicos parecidos a
forma Hurler, porém, os sintomas sdo mais brandos e iniciam mais tardiamente,
geralmente no periodo entre 3 e 8 anos de idade (NEUFELD E MUENZER, 2001).

Segundo Gorlin et al. 1990, o 6bito ocorre por volta dos 25 anos por
complicacdes cardiacas e obstru¢bes das vias aéreas superiores (NEUFELD e
MUENZER, 2001).

Na MPS I-S os pacientes apresentam achados mais leves, observados
somente apos o0s 5 anos de idade (NEUFELD e MUENZER, 2001).

Segundo Vijay e Wraith (2005), os paciente vivem até a meia idade e séo
diagnosticados entre 10 e 20 anos de idade.

Figura 9
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4.4  Mucopolissacaridose tipo IV (MPS IV)

A MPS IV tem como caracteristicas marcantes anormalidades esqueléticas
dividi-se, em dois subtipos: A e B.

A MPS IV-A, ao nascer, apresentam desenvovimento neuropsicomotor (DNPM)
adequado, porém até o terceiro ano de vida comecam a aparecer sinais clinicos,
como retardo do crescimento, pectus carinatum, genu valgo, gibosidade e frouxidao
ligamentar (WHITLEY, 1993 e NEUFELD e MUENZER, 2001).

A hipermobilidade articular é presente, exceto nas grandes articulagdes como
guadril, joelhos e cotovelos e o diagnéstico é feito entre 3 e 15 anos de idade

Na MPS IV-B, a evolucao é lenta e menos grave, a estatura e inteligéncia sdo
preservadas (NEUFELD e MUENZER, 2001).

4.5 - Doenca Fabry

A doenca de Fabry (DF) € uma enfermidade lisossomal ligada ao cromossomo
X decorrente da deficiéncia da enzima alfa-galactosidase e foi descrita na literatura
em 1989 por Willian Anderson, na Inglaterra e Johannes Fabry na Alemanha. A DF
acomete principalmente homens e sua prevaléncia € de 1:40000 nascidos do sexo
masculino.

Os sinais aparecem na infancia ou adolescéncia, em alguns casos podem ser
mais tardios, podendo ser apés a segunda ou terceira década de vida. Esses
sintomas geralmente apresentam-se com queixa de dor nas extremidades, lesdes
cutaneas e hipoidrose. No entanto, segundo Desnick et al, 2010, o sintoma mais
debilitante € a dor (OLIVEIRA, 2010). Sintomas pulmonares também séo observados
nessa enfermidade, particularmente nos individuos do sexo masculino e costumam a
levar a alteracdes nos exames de fungdo respiratoria, embora ndo sejam notados de

inicio pelo paciente.

Usualmente, porém, esses pacientes sao apenas diagnosticados em virtude da
nefropatia (figura 10) que desenvolvem que tende a evoluir para insuficiéncia renal
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progressiva devido ao acumulo de globotriasilceramida, também chamado de Gb3
(em decorréncia da deficiéncia da enzima alfa-galactosidase).

Figura 10
4.6 - Doenca de Pompe

A doenca de Pompe (DP) geralmente inicia no primeiro semestre de vida,
exceto raras excegbes com apresentacdo neonatal ou mesmo intra-uterina pela
cardiopatia hipertréfica precoce.

Apresenta carater progressivo, com expectativa de vida de um ano de idade
na forma classica da doenca (HERS, 1963). Na literatura, existem cerca de mais de
100 casos descritos e a sua frequéncia entre as diversas formas de glicogenose esta
em torno de 20%. Sua transmissdo é de carater hereditario do tipo autossémico
recessivo.

Nota-se, entre as caracteristicas dessa enfermidade, precoce disfuncéo
cardiaca pela miocardiopatia hipertrofia (figura 11), sendo esse determinante no
prognostico. O comprometimento neuromuscular é caracterizado por hipotonia
acentuada, diminuicéo da forgca muscular e da movimentacao ativa, impossibilitando,
assim, a crianca de realizar movimentos presentes no desenvolvimento
neuropsicomotor como sustentar a cabeca ou manter-se sentada. Os reflexos
profundos costumam estar diminuidos ou abolidos. Geralmente, 0s nervos
cranianos, em especial o facial e hipoglosso, estardo comprometidos; a lingua
costuma permanecer protrusa e imovel e o reflexo faringeo podera estar abolido.

Algumas repercussbes pulmonares no paciente portador de Pompe séao:
fraqueza respiratoria progressiva, insuficiéncia respiratéria (IRpA), ortopneia, apneia
do sono, dispneia aos pequenos esforcos, intolerdncia ao exercicios, infec¢des
respiratorias frequentes e débito secundario a IRpA (BERGUER,1971).

Figura 11
13



4.7 Complicacfes Respiratorias

Segundo Semenza e Pyeritz (1988), o acumulo progressivo de material ndo
degradado nas DDL aumenta o risco de infeccBes respiratorias, dispneia, doenca
pulmonar obstrutiva, sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) e cor
pulmonale. Sendo assim, necessario um bom manejo de técnicas especificas para
reduzir risco de morbimortalidade.Pacientes com manifestacBes respiratorias
apresentam sinais de infiltracdo pulmonar que podem ser visualizados tanto pela
radiografia de torax como exames de tomografia computadorizada (figura 12 )

As infecgBes respiratorias sdo comumente encontradas nos pacientes com

DDL e devem ser tratadas precocemente com o acompanhamento devido, pois o

risco de IRpA é aumentado .A secrecao espessa devera ser lubrificada e umedecida
(WRAITH, 1995 e SEMENZA e PYERITZ, 1988).

( adaptado de Arch Bronconeumol. 2010;46(4):206-212 Figura
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5. Justificativa e Hip6tese

N&o ha na literatura investigacdes voltadas a caracterizacdo da repercussao
pulmonar com possivel intervencdo fisioterapéutica no paciente com doenca
lisossbmica. Estima-se que provavelmente as técnicas possam ajudar a controlar os
sintomas respiratdrios e minimizar o impacto do acometimento respiratorio no quadro
clinico do pacientee?.

E hipbtese deste trabalho que pacientes com doenca lisossdmica possam ser

beneficiados com técnicas fisioterapéuticas.
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6. Objetivos

a) Avaliar na literatura o impacto da doenca lisossémica na funcéo respiratoria a
partir de exemplos de algumas doencas lisossémicas com acometimento pulmonar.
b) Investigar se as técnicas fisioterapéuticas podem exercer beneficio no

paciente com doencga lisossdmica a partir de revisdo da literatura medica corrente.
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7. Metodologia

As buscas foram realizadas nas bases de dados bibliograficas: PubMed,
Scielo, Web of Science, Cochrane, BIREME, PEdro e LILACS. Ao finalizar as
pesquisas em cada base, as referéncias duplicadas foram excluidas. Foram

selecionados artigos escritos em inglés, portugués ou espanhol.
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8. Resultados e Discussao

Os erros inatos do metabolismo (EIM) constituem-se em um grupo
heterogéneo de doencas genéticas raras, caracterizadas pela presenca de
mutacdes patogénicas em genes que codificam enzimas envolvidas em alguma rota
do metabolismo.

No caso das doencgas lisossémicas, as enzimas que apresentam atividade
deficiente s&o aquelas envolvidas no catabolismo intralisossomal de
macromoléculas. S8o descritas aproximadamente cinquenta doencas lisossémicas,
com incidéncia conjunta estimada que pode chegar a 1:7.000 recém-nascidos Vivos.

Algumas dessas doengas, como por exemplo a doenca de Pompe e a
MPS |, sdo tratadas por terapia de reposi¢cdo enzimatica (TRE), uma modalidade de
tratamento de alto custo que consiste na aplicacdo periédica de uma enzima
artificial, feita a partir da tecnologia do DNA recombinante, semelhante aquela que o
paciente ndo produz em quantidade suficiente e cuja deficiéncia é a responsavel
pelo quadro clinico da doenca.

A raridade desse grupo de doencas, a variabilidade da apresentacdo
clinica, a sobreposicdo de sinais e sintomas com outras doencgas
neuromusculares/osteoarticulares e a dificuldade de acesso ao sistema de saude
fazem, em muitos casos, com que o tempo até o diagnostico seja muito longo. O
atraso no diagnéstico parece maior em individuos mais velhos, o que nos aponta
para uma melhora no conhecimento da doenca nos dias atuais._Considerando que
pacientes mais jovens e menos acometidos apresentam resultados mais favoraveis
a administragcdo da TRE,a importancia do diagnéstico e do inicio do tratamento
precoces, especialmente com envolvimento de equipe especializada em reabilitacéo
motora e respiratéria, € evidente.

Em outro estudo realizado por Giugliani et al. (2010) foi reunido um
grupo de profissionais brasileiros experientes no tratamento dessa enfermidades
,médicos, enfermeiros, fisioterapeutas e terapeuta ocupacional, em que se observou

a necessidade de melhor identificacdo, compreensdo e manejo destes pacientes,
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devendo incluir terapias especificas e medidas de suporte regulares executadas pela
equipe multidisciplinar (em particular, a fisioterapia respiratéria) para que estes
pacientes possam ter um melhor futuro ou melhor qualidade de vida.

A fisioterapia respiratoria pode definir-se como uma especialidade da
fisioterapia que utiliza estratégias, meios e técnicas de avaliagdo e tratamento que
buscam a otimizac&o do transporte de oxigénio, contribuindo assim para prevenir,
reverter ou minimizar disfun¢des ventilatdrias, promovendo a maxima funcionalidade
e qualidade de vida dos pacientes; podendo ainda proporcionar assisténcia ao
paciente criticamente enfermo em unidades de terapia intensiva (PRESTO, 2003).

A fisioterapia respiratdria é direcionada para manutencdo das vias
aéreas, através de manobras especializadas, que deverdo promover a mobilizacdo
das secrecdes e a manutencdo da mobilidade muscular, melhorando a fungéo dos
musculos respiratorios (TARANTINO, 2002).

O objetivo desse estudo foi rever, através de uma revisdo bibliografica, a
literatura médica relativa a eficacia dos beneficios da fisioterapia respiratéria em
pacientes afetados por doencas lisossomicas. Nao sem surpresa, observou-se
grande escassez sobre literatura médica referente a esse tema (apenas um artigo
referindo-se ao manejo fisioterapico na doenca de Pompe), embora mais e mais
terapias especificas para essas enfermidades venham surgindo, o que impacta na
gualidade de vida e expectativa de vida desse grupo de pacientes que passam a
necessitar, mais do que nunca, de acompanhamento com equipe de reabilitacdo e
notadamente do manejo terapéutico adjuvante com a fisioterapia respiratoria.

Esta revisdo comprova que se faz urgentemente necessaria a producao
de melhores e mais rigorosas investigacdes acerca do trabalho da fisioterapia
respiratoria nesse grupo de pacientes, especialmente no que concerne as
complicagbes pulmonares dessas doencas, a fim de avaliar sua importancia e
necessidade nas mesmas, objetivando o melhor tipo de servigo prestado ao paciente
afetado por essas devastadoras doencas.
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