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Resumo

As mucopolissacaridoses (MPS) s&o um grupo de doengas hereditarias causadas por deficiéncia de
enzimas do metabolismo dos glicosaminoglicanos (GAG), com consequente degradacdo incompleta
dos GAG, que se depositam nos érgaos. S&o doencas crénicas, progressivas e multissistémicas. O
envolvimento cardiaco e respiratério progressivo da origem as principais causas de morte.

As MPS condicionam uma série de processos fisiopatoldgicos que muitas vezes requerem intervences
cirdrgicas. Atualmente, com o aumento da esperanca media de vida destes doentes, a preocupacao
com as implicacBes anestésicas desta doenca estende-se a todos 0s anestesistas. Apesar de todos 0s
progressos na abordagem anestésico-cirdrgica, a mortalidade perioperatdria é, ainda, elevada.

Na avaliacdo pré-operatéria procura-se identificar todas as manifestaces da doenca, terapéuticas
realizadas e antecedentes anestésico-cirirgicos. A avaliacdo da via aérea deve incluir exames de
imagem com os quais se pretende identificar situacdes como a subluxacdo de C1-C2 e a hipoplasia
da apdfise odontdide.

Sempre que possivel deve escolher-se uma técica anestésica loco-regional de forma a evitar a
abordagem da via aérea, no entanto isso é condicionado pela idade pediatrica, pelas co-morbilidades
e pela cirurgia.

A abordagem da via aérea pode ser feita com intubacdo orotragqueal, por laringoscopia ou por
fibroscopia, com mascara laringea ou com traqueostomia.

0 pds-operatodrio destes doentes deve ser realizado numa Unidade de Cuidados Intensivos.
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Introducao

Abstract

Mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of hereditary disorders caused by a deficiency of
glycosaminoglycan (GAG) metabolism enzymes, with subsequent incomplete breakdown of
GAG, which accumulate in organs. They are chronic and progressive disorders. Cardiac and
respiratory involvements are the principal causes of mortality.

Patients with MPS are frequently submitted to surgical procedures. Nowadays, these patients’
increase in life expectancy causes their perioperative management to be a concern for all
anaesthetists. Despite breakthroughs in the anaesthetic and surgical approach, perioperative
mortality is still high among patients.

Preoperative evaluation includes a thorough clinical history and note of prior surgical
procedures or anaesthesias. Airway evaluation should include diagnostic imaging to identify
odontoid dysplasia or atlantoaxial subluxation.

Locoregional techniques should be chosen whenever possible, in order to avoid airway
management. However, this may not always be possible due to the patient’s age, comorbidities
and surgical procedure.

Airway management may be achieved with orotracheal intubation, either by laryngoscopy or
fiberoptic techniques, laryngeal mask or tracheostomy.

In these patients postoperative management should take place in an Intensive Care Unit.

se depositam nos ¢rgdos e tecidos. S&o doencas cronicas,
progressivas e multissistémicas, na maioria dos casos de

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo heterogéneo
de doencas hereditarias por deficiéncia de enzimas do
metabolismo  dos  glicosaminoglicanos  (GAG)*™,  com
consequente degradacdo incompleta dos GAG, os quais

transmissdo autossomica recessiva, com excecdo da MPS tipo
I, de transmissdo ligada ao cromossoma X. A incidéncia das
MPS é baixa; 1:30000 nascimentos vivos>>®,

Os GAG sdo hidratos de carbono complexos, de cadeia longa,
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associados a proteinas no tecido conjuntivo?”. Estes distribuem-
se por varios tecidos onde desempenham importantes funcées.

Os orgdos e sistemas mais afetados por este grupo de
doencas sdo o sistema musculo-esquelético, o sistema
nervoso central, o coracdo e o sistema respiratorio® °.

0 metabolismo dos GAG é feito por etapas, nas quais estdo
envolvidas diversas enzimas lisossémicas. A deficiéncia de
uma enzima origina uma doenca especifica pela acumulacéo
de um determinado substrato nos lisossomas’.

Manifestacdes clinicas

As MPS sdo doencas multissistémicas. Na maioria dos
casos os doentes tém um fendtipo normal a nascenca e
a medida que os GAG se depositam nos tecidos originam
alteracBes histoldgicas especificas, que depois dardo origem
as manifestaces clinicas & 1°.

As alteracbes mais frequentes sdo as deformidades
esqueléticas, articulares e craniofaciais. O envolvimento
cardiaco e respiratério progressivo da origem as principais
causas de morte, por infecdes ou insuficiéncia respiratoria, ou
por insuficiéncia cardiaca 2.

Relativamente ao sistema cardiovascular, a deposicao
de GAG nos folhetos valvulares origina valvulopatias,
nomeadamente insuficiéncia mitral>; a deposicdo no miocardio
pode originar hipertrofia ventricular com alteracdo da funcéo;
também as artérias coronarias sdo afetadas com estenose do
lUmen. Todas estas alterac6es podem condicionar insuficiéncia
cardiacat.

0 sistema musculo-esquelético é frequentemente afetado
com alteracBes craniofaciais e alteracdes da coluna vertebral,
como a cifoescoliose e a hipoplasia da apdfise odontoide,
que condiciona instabilidade atlanto-occipital®. Outras
manifestacfes musculo-esqueléticas descritas incluem baixa
estatura e rigidez articular.

Em relacdo a via aérea podem-se encontrar. secrecdes
abundantes e espessas, hipertrofia das amigdalas e adendides,
fragilidade vascular da mucosa, macroglossia, epiglote longa,
laringe anterior, diminuicdo do calibre da traqueia, rigidez da
articulacdao temporo-mandibular, pescoco curto e instabilidade
cervical 1391,

Somando a estas alteracBes a doenca pulmonar restritiva
condicionada pelas alteracdes esqueléticas, torna-se comum a
obstrucdo da via aérea alta, a sindrome de apneia obstrutiva do
sono e as infecdes respiratdrias de repeticdo. As complicacbes
respiratdrias constituem a principal causa de morte nestes
doentes.

0 envolvimento do sistema nervoso central € comum, com
manifestacdes como o atraso do desenvolvimento, alteracdes
docomportamento e hidrocefalia comhipertensaointracraniana
139 A deposicdo de GAG pode originar compressao de nervos
periféricos, como a sindrome do tunel carpico.

Varios fatores como a hiperlaxiddo ligamentar, a hipoplasia
odontoide, a instabilidade atlanto-occipital e a subluxagdo das
vértebras cervicais C1-C2 contribuem para a compresséo da
medula cervical®.

Dentro das manifestacdes gastrointestinais encontram-se a
hepato-esplenomegalial e as hérnias umbilicais e inguinais* °.

Como manifestacdes oftalmoldgicas salientam-se o
glaucomal e a diminuicdao da acuidade visual.

Estes doentes podem ter surdez por defeitos de
conducdo e habitualmente tém hipertrofia das amigdalas
e adendides'®.
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Classificacdo das mucopolissacaridoses

As mucopolissacaridoses sdo classificadas em 11 tipos,
caracterizadas por sinais e sintomas proprios, tém diferentes

idades de apresentacdo e representam deficiéncia de diferentes
enzimas ou diferentes graus de atividade enzimatica.

Para facilitar a abordagem, as MPS sdo agrupadas em 4
categorias, sequndo as caracteristicas clinicas predominantes’
(Quadro I).

Quadro | - Classificacéo das Mucopolissacaridoses

Tipo

Nome
comum

Deficiéncia
enzimatica

Substrato
acumulado

Idade

Caracteris-
ticas

Doenca esquelética, dos tecidos moles e envolvimento do SNC variavel

Hurler 1-2 anos | Atraso mental
- Micrognatia
Hurler-Scheie 1-5 anos [ .
MPS | a-L- Alt. Faciais
Sheie iduronidase 3-15 Cardiomio-
Sulfato de anos patia
heparano Hepato-
megalia
Sulfato de
dermatano
Iduronato sul- ~ MPS |
MPS I Hunter fatase 1-5an0s | |igado ao X
Hidropsia fetal In Utero | Hidrdpsia fetal
B -
MPS VII Sly glucoronidase 0-5 anos MPS |
Moderado 12-15
anos
Doenca esquelética e dos tecidos moles
Maroteaux- Displasia
Lamy grave 1-5anos | esquelética
MPS VI | MaroteaLa- N-acetil- D'Sﬂ;”@ao
my moderado | galactosamina- Sulfato de 3-12 8 mo otrat
4-sulfato dermatano anos aixa estatura
Defeitos
cardiacos
Doenca do esqueleto, cartilagem e ligamentos
MPS IVA | Morquio tipo A Displasia
N-acetil- Sulfato d 1-5 esquelética
Morquio tipo B | galactosaina-6- utrato de anos, se Disfuncdo
MPS IVB sulfatase queratano doenca motora
grave Baixa estatura
Acido Apenas
MPS IX S. Natowicz Hialuronidase hialurénico 1 caso -
Envolvimento primario do SNC, manifestacdes esqueléticas
e tecidos moles menos evidentes
MPS IlIA | Sanfilippo A Sulfamidase
MPS I1IB Sanfilippo B a-N-acetil-
glucosaminidase Sulfato de 2-6 anos AlteracGes do
i _aceti heparano comporta-
MPS IIIC | Sanfilippo C GAC-acetilase P mento
MPS IIID | Sanfilippo D | N- acetil-glucosa- Atraso mental

mina-6-sulfatase

Adaptado de Kakkis E, Wraith E. Clinical features and diagnosis of the
mucopolysaccharidoses In: D B, ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate;

2011".

Diagnastico e tratamento

O diagndstico é clinico e confirmado pelo doseamento de
GAG na urina e pela pesquisa de deficiéncia enzimatica em
leucdcitos’.

O diagnéstico pré-natal pode ser realizado para qualquer
MPS, por amniocentese e/ou bidpsia das vilosidades coriénicas’.

O tratamento baseia-se na terapéutica sintomatica, no
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suplemento especifico de enzimas e no transplante de células
estaminais hematopoiéticas. Os Ultimos dois sdo actualmente
realizados para a MPS tipo |, Il e VI 37,

Abordagem anestésica das mucopolissacaridoses

As MPS condicionam uma série de processos fisiopatologicos
que muitas vezes requerem muiltiplas intervencdes cirtirgicas®®.

Além disso, se em tempos estas doencas preocupavam
apenas 0s anestesistas que se dedicavam a anestesia
pediatrica, hoje, com o aumento da esperanca média de
vida pelo desenvolvimento de novas terapéuticas, essa
preocupacdo deve estender-se a todos os anestesistas!®.

Apesar de todos 0s progressos na abordagem anestésico-
cirdrgica, a morbi-mortalidade peri-operatdria destes doentes
¢ elevada; um estudo de 1984 relatou uma mortalidade de
20912 As principais causas de morte no periodo peri-operatorio
sdo: impossibilidade de manter a via aérea permeavel,
mesmo com tragueostomial?, e paragem respiratdria no pos-
operatorio®>.

Os procedimentos cirdrgicos para os quais estes doentes sdo
frequentemente anestesiados estdo descritos no Quadro |1,
Estes doentes sdo também frequentemente anestesiados
para a realizacdo de exames complementares de diagndstico®.

Quadro Il - Principais indicacbes cirdrgicas nos doentes com
Mucopolissacaridoses.

Especialidade cirturgica Procedimentos

Cirurgia Geral Correcdo cirurgica de hérnia
umbilical/inguinal

Amigdalectomia,
ORL adenoidectomia e colocacdo de
tubos transtimpanicos

Neurocirurgia Shunts ventriculo-peritoneais

Cirurgia de descompressao Cirurgia de fusdo da coluna
da medula espinhal cervical

Ortopedia Correcdo de escoliose

Avaliacao pré-operatoria

A avaliacdo pré-operatdria deve, como em todos os doentes,
basear-se numa histdria clinica detalhada e num exame objetivo
rigoroso. Procuram identificar-se todas as possiveis manifestacées
anteriormente descritas, terapéuticas realizadas e antecedentes
cirdrgicos.

Além da avaliacdo da via aérea habitualmente realizada,
devem ser pedidos exames complementares como as radiografias
da coluna cervical, nas suas incidéncias laterais e em extensdo-
flexdo e uma tomografia computorizada, onde se pretende
identificar situac6es como a subluxacdo de C1-C2 e a hipoplasia
odontdide!. Estes exames permitem também avaliar o didmetro
da traqueia subgldtica, que tem influéncia na escolha do tubo
orotraqueal. Assim, pretende-se avaliar se existe contraindicacao
para a manobra de hiperextensdo da cabeca.

A avaliacdo respiratéria deve incluir radiografia de térax,
gasometria arterial e, se necessario, provas de funcdo
respiratodria, como por exemplo a presenca de deformacdes
da caixa toracica que condicionem alteracdes respiratérias
restritivas?. Na presenca de cifoescoliose ou de infecBes
respiratorias de repeticdo esta indicada a avaliacdo laboratorial
com proteina-C-reatival,

Salienta-se a importancia do tratamento de infecdes, da

cinesioterapia® e da ventilacdo ndo-invasiva no pré-operatorio 31°,

Além da realizacdo do eletrocardiograma pode estar
indicada a realizacdo de um ecocardiograma na presenca de
sinais e sintomas cardiacos?.

Relativamente a avaliacdo neuroldgica deve-se excluir a
existéncia de hipertensdo intracraniana, uma vez que esta tem
influéncia na escolha de farmacos para a indugdo anestésica.

Na avaliacdo do sistema esquelético devem-se procurar
alteracdes que condicionem doenca pulmonar restritiva. Pelas
deformacdes 6sseas e articulares, a colocacdo de acessos
venosos ou da linha arterial pode estar dificultada®.

Medicacdo pré-anestésica

Em relagdo a medicacdo pré-anestésica os farmacos
sedativos devem ser evitados, pelo risco de obstrucéo da via
aérea e depressao respiratoria®. Para diminuicdo das secrecoes
podem ser administrados anticolinérgicos?.

Técnica anestésica

Relativamente a escolha da técnica anestésica existem duas
opcdes: a anestesia geral ou a anestesia loco-regional; sempre
que possivel deve escolher-se uma técnica loco-regional de
forma a evitar a abordagem da via aérea; no entanto isso é
condicionado pela idade pediatrica, pelas co-morbilidades,
pela cirurgia e pelo posicionamento®.

As varias alteracdes anatémicas, ja descritas, predispdem
estes doentes para obstrucdo das vias aéreas superiores,
apneia do sono e intubacdo dificil>*4. Se o doente ja tiver sido
anestesiado e importante obter dados relativos a abordagem
da via aérea e se a intubacado foi dificil.

Plano anestésico

O posicionamento deve ter em atencdo as limitacdes
do doente; o posicionamento em decubito dorsal pode ser
impossivel pela cifoescoliose!.

Relativamente a inducdo anestésica existem varias
abordagens, mas em todas elas determinados principios
sdo aplicados, como a pré-oxigenacdo, a manutencdo da
ventilacdo espontanea e a administracdo de relaxantes
musculares apenas apds estar assegurada a via aérea’.

A ventilacdo com mascara facial pode revelar-se dificil®,
pelo que devem estar disponiveis mascaras com diferentes
formatos e tamanhos. Os tubos nasofaringeos e os tubos
orofaringeos devem estar disponiveis mas devem ser evitados:
0s primeiros porque podem levar a hemorragia dos adendides,
e 0s segundos porque por contacto com uma epiglote longa
podem causar laringospasmo. No entanto, na necessidade
de utilizar algum adjuvante, a melhor opcdo é a utilizacdo de
tubos nasofaringeos maledveis e lubrificados?.

A manobra de hiperextensdo da cabeca deve ser evitada em
doentes com displasia do processo odontdide, mais comum
nas MPS tipo | e IV, pois pode ocorrer subluxagdo atlanto-axial
com possivel compressdo do tronco cerebral e da medula. E
importante a colaboracdo de um segundo anestesista para a
estabilizacdo da coluna cervical®.

A intubacdao nasotragueal ndo esta recomendada pela
hipertrofia dos adendides e das amigdalas, distorcdo
da anatomia e a fragilidade vascular das mucosas?. A
cricotirotomia, um procedimento life-saving e teoricamente de
facil realizacéo, pode nestes doentes revelar-se extremamente
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dificil pelas alteragbes anatomicas®.

Assim, relativamente a abordagem da via aérea existem
quatro opcgdes:

- Laringoscopia directa com intubacdo orotraqueal
relativamente linear;

- Laringoscopia auxiliada por videolaringoscopio®;

- Manter a via aérea através da colocacdo de uma mascara
laringea®*>1®;

- Intubacdo com fibroscopia. Num doente colaborante, o que
é raro nesta doenca, pode ser feita intubacdo com o doente
acordado; ou a intubacdo é feita com o doente em ventilagdo
espontanea®;

-Traqueostomia® (alterativa de recurso).

Inducdo anestésica

De sequida, apresentam-se as formas de inducdo mais
consensuais da literatura:

- Inducdo endovenosa na auséncia de hipertensdo
intracraniana, com quetamina a que se associa a atropina; na
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presenca de hipertensao intracraniana utiliza-se tiopental'*’.
« Inducdo inalatéria com sevoflurano.

Manutencao da anestesia

Em relacdo a manutencdo ndo ha condicionantes, uma
vez que esta doenca ndo influencia a farmacocinética ou
farmacodindmica e ndo contraindica qualquer técnica. Deve
ser monitarizado o blogueio neuromuscular.

Recuperacdo anestésica e pds-operatorio

Sdo de esperar complicagdes respiratérias no pos-
operatdriol*® pelo que se preconiza adiar a extubacdo, para
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