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Anestesia em paciente com doenca de Pompe: Relato de caso e revisdo de literatura
Anesthesia in a patient with Pompe disease: Case report and literature review
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Resumo

A doenca de Pompe é uma enfermidade autossdmica recessiva rara. Trata-se de um erro inato do metabolismo,
decorrente da deficiéncia da enzima alfa-glicosidase acida, que resulta em acimulo intralisossomal de glicogénio,
clinicamente manifestada por fraqueza muscular progressiva. O objetivo desse estudo foi relatar um caso de anestesia
em paciente com doengca de Pompe e revisar a literatura. Homem, 47 anos, submetido a colecistectomia
videolaparoscopica, sob anestesia venosa total. Na avaliagdo pré-anestésica apresentava ausculta diminuida em bases
pulmonares, saturacdo de oxigénio 96%, atelectasia em pulmdo direito, PaO, 74 mmHg e PaCO, 41 mmHg, e
distGrbio ventilatorio misto grave com capacidade vital for¢ada 41% do previsto, ARISCAT escore de 31 pontos. No
intra-operatorio, além da monitorizagdo de rotina, foram monitorizados o blogueio neuromuscular e a atividade
cerebral e profundidade anestésica. Ao final da cirurgia paciente foi extubado com TOF 100% revertido e
administracdo de sugamadex. Instalado BIPAP e encaminhado & unidade de terapia intensiva. Evoluiu sem apresentar
sinais clinicos de insuficiéncia respiratdria e recebeu alta hospitalar sem complicagGes. Em revisdo, descrevemos 10
casos de pacientes com doencga de Pompe submetidos a cirurgia, seis deles sob anestesia geral: 8/10 mulheres, com 5
meses a 56 anos de vida. Todos com comprometimento de dois ou mais sistemas: 5/10 do aparelho cardiovascular,
8/10 do aparelho respiratorio e 7/10 fraqueza muscular generalizada. Esses pacientes necessitam de um preparo pré-
operatério envolvendo uma equipe multidisciplinar. O planejamento da anestesia, monitorizacdo e reversdao do
bloqueio neuromuscular associados aos cuidados perioperatdrios sdo essenciais para um atendimento com qualidade e
seguranca.

Palavras-chave: Doenga de Pompe; Anestesia; Medicina perioperatoria.

Abstract
Pompe disease is a rare autosomal recessive disease. It is an inborn error of metabolism, resulting from a deficiency of
the acid alpha-glucosidase enzyme, which results in intralysosomal accumulation of glycogen, clinically manifested
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by progressive muscle weakness. The aim of this study was to report a case of anesthesia in patient with Pompe
disease and review the literature. Man 47 years old, who underwent laparoscopic cholecystectomy under total
intravenous anesthesia. In the pre-anesthetic evaluation, he presented reduced auscultation in the lung bases, oxygen
saturation 96%, atelectasis in right lung, PaO2 74 mmHg and PaCO2 41 mmHg, and severe mixed ventilatory
disorder with forced vital capacity 41% of predicted, ARISCAT score of 31 points. Intraoperatively, in addition to
routine monitoring, neuromuscular blockade and brain activity and anesthetic depth were monitored. At the end of
surgery, the patient was extubated with 100% TOF reversed and administration of sugammadex. BIPAP was installed
and sent to the intensive care unit. He evolved without showing clinical signs of respiratory failure and was
discharged from hospital without complications. In review, we described 10 cases of patients who underwent surgery,
six of them under general anesthesia: 8/10 women, aged 5 months to 56 years. All with impairment of two or more
systems: 5/10 of the cardiovascular system, 8/10 of the respiratory system and 7/10 generalized muscle weakness.
These patients require preoperative preparation involving a multidisciplinary team. Anesthesia planning, monitoring
and safe reversal of neuromuscular blockade associated with perioperative care are essential for quality and safe care.
Keywords: Pompe disease; Anesthesia; Perioperative medicine.

Resumen

La enfermedad de Pompe es autosémica recesiva rara. Es un error congénito del metabolismo, resultante de una
deficiencia de la enzima alfa-glucosidasa acida, que provoca acumulacion intralisosomal de glucgeno, e manifiesta
clinicamente por debilidad muscular progresiva. El objetivo deste estudio fue reportar un caso de anestesia en paciente
con enfermedad de Pompe y revisar la literatura. Hombre de 47 afios sometido a colecistectomia laparoscépica bajo
anestesia intravenosa total. En la evaluacion preanestésica presentd auscultacion reducida en bases pulmonares,
saturacion de oxigeno 96%, atelectasia en pulmdn derecho, Pa02 74 mmHg y PaCO2 41 mmHg y trastorno
ventilatorio mixto severo con capacidad vital forzada 41% de lo previsto, ARISCAT puntuacién de 31 puntos.
Durante la operacién, ademas de la monitorizacion de rutina, se controlaron el bloqueo neuromuscular y la actividad
cerebral y la profundidad anestésica. Al finalizar la cirugia el paciente fue extubado con TOF 100% revertido y
administracion de sugammadex. Se instalé BIPAP y se envi6 a la unidad de cuidados intensivos. Evoluciona bieny fue
dado de alta del hospital sin complicaciones. En la revision describimos 10 pacientes intervenidos quirdrgicamente,
seis de ellos bajo anestesia general: 8/10 mujeres, con edades comprendidas entre 5 meses y 56 afios. Todos con
afectacion de dos o mas sistemas: 5/10 del sistema cardiovascular, 8/10 respiratorio y 7/10 debilidad muscular. Estos
pacientes requieren una preparacién que involucre a un equipo multidisciplinario. La planificacion de la anestesia y la
monitorizacion del bloqueo neuromuscular asociado con la atencién perioperatoria son esenciales para una atencién
segura y de calidad.

Palabras clave: Enfermedad de Pompe; Anestesia; Medicina perioperatoria.

1. Introducéo

A doenca de Pompe (DP), também conhecida como doenga de armazenamento do glicogénio Tipo I, foi descrita pela
primeira vez em 1932 pelo patologista holandés Joannes Cassianus Pompe. E uma enfermidade autossdmica recessiva rara,
cuja incidéncia global é estimada em 1:40.000 nascidos vivos (Pereira et al., 2008). Trata-se de um erro inato do metabolismo,
decorrente da deficiéncia da enzima alfa-glicosidase acida (GAA). A GAA é uma hidrolase lisossdbmica que catalisa a
clivagem das ligagdes glicosidicas a-1,4 ¢ a-1,6 da molécula de glicogénio, e sua deficiéncia gera um acimulo intralisossomal
de glicogénio em varios tecidos (Kohler et al., 2018, Marie, 2013).

Clinicamente, a DP manifesta-se através de um amplo espectro de fen6tipos, que apresentam em comum a ocorréncia
de fraqueza muscular progressiva (Moura et al., 2008). Também outros drgaos podem ser acometidos como o coragdo, figado e
musculatura lisa. A doenca é classificada baseada na idade de inicio dos sintomas, na extensdo de envolvimento dos 6rgdos e
taxa de progressdo para a morte, nos subtipos: inicio classico infantil, ndo-cléassico infantil, infanto-juvenil e adulto. Porém,
também ¢é didaticamente classificada baseada na idade de inicio dos sintomas e pela presenca ou auséncia de cardiomiopatia
em: de inicio precoce, que inicia nos primeiros meses de vida; e tardia (DPIT) que aparece a qualquer momento ap6s 0
primeiro ano de vida (Savegnano et al., 2012).

Os recentes avangos biotecnolégicos, que envolvem a producdo de enzimas humanas recombinantes, tém permitido a
introducdo da terapia de reposicdo de enzimas para deficiéncias monogénicas. Esta nova modalidade terapéutica vem sendo

aplicada na DP, apresentando resultados positivos como a reducdo dos niveis de glicogénio, melhora da morfologia, e
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restauracdo da funcdo e forca muscular, prolongando a sobrevida e reduzindo a mortalidade (Kishnanil et al., 2006, Llerena et
al., 2009, Cupler et al., 2011).

Os sintomas mais frequentemente relatados pelos pacientes com DPIT séo: mialgia (64%), taquidispnéia induzida por
exercicio (63,6%), distdrbios do sono e sono ndo restaurador (59% e 55%, respectivamente), fadiga (59%) e fraqueza nos
membros superiores (59%). Progressivamente, pode ocorrer comprometimento da fungao de musculos essenciais da respiragao
e deglutigdo, estando os pacientes susceptiveis a infeccéo respiratoria de repeticao e insuficiéncia respiratéria aguda. No exame
das vias aéreas, a macroglossia foi um achado descrito, podendo esses pacientes apresentarem dificuldade durante 0 manuseio
da via aérea (Reed, 2002, Van der Ploeg, 2011, Silva & Avila, 2015).

Nesse contexto, pacientes com DP apresentam maior risco de complicacfes perioperatdrias (Kumbar et al., 2016). Os
objetivos desse artigo sdo relatar um caso de paciente com DPIT, submetido a anestesia geral para colecistectomia

videolaparoscopica e revisar a literatura acerca do assunto.

2. Metodologia

Trata-se de um relato de caso e revisdo de literatura acerca de uma enfermidade rara. A coleta de dados e elaboracdo
desse artigo ocorreu em diferentes fases e foram respeitados os critérios éticos que envolvem pesquisa em seres humanos. As
etapas envolveram: avaliacdo, preparo e acompanhamento perioperatério do paciente; solicitacdo e permissdo para a
divulgagdo das informag0es clinicas colhidas através da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido e aprovagdo
do Comité de ética em Pesquisa em Seres Humanos (Merchan-Hamann & Tauil, 2021). Todas as informacdes coletadas foram
resguardadas, visando a manutenc¢do da ética e do sigilo quanto a identidade do paciente.

Na busca de evidéncias sobre a DP e os cuidados anestésicos adotados em portadores da doenga, o assunto foi
revisado por meio da coleta de artigos nos bancos de dados eletrdnicos do Pubmed, sem limite de data de publicacéo,
utilizando a combinacéo das seguintes palavras-chave: Pompe disease, anesthesia e Perioperative Medicine. As informagdes
coletadas poderdo contribuird para aprimorar o atendimento de pacientes com doenca de Pompe no contexto anestésico-

cirlrgico.

3. Resultados e Discussao

Homem de 47 anos, branco, indice de massa corporal 27,3kg/m2, com DPIT diagnosticada apds investigacdo de
dispneia aos moderados esforcos e confirmada através da medida dos niveis plasmaticos da atividade da GAA. Admitido em
servigo de emergéncia com diagnostico de colecistite aguda e indicagdo de colecistectomia videolaparoscopica em carater
eletivo.

Na avaliacdo pré-anestésica negava passado cirrgico e relatava histdria de alergia a anti-inflamatorio ndo esteroidal.
Ao exame fisico apresentava-se eupneico, com ausculta diminuida em bases pulmonares, saturacdo de oxigénio 96% em ar
ambiente, capacidade funcional de 4 multiplos de equivalentes metabdlicos. Na avaliacdo da via aérea ndo apresentava
preditores de via aérea ou ventilacdo dificil. Referiu uso diario de broncodilatador, corticosterdide inalatdrio e pressdo positiva
nas vias aéreas a dois niveis (BIPAP) duas vezes/dia. A radiografia de térax mostrava area de atelectasia em terco médio de
pulm&o direito e a gasometria arterial PaO, 74 mmHg e PaCO, 41 mmHg. Espirometria evidenciava distirbio ventilatorio
misto grave, capacidade vital forcada 41% do previsto. Nesse contexto tinha ARISCAT escore de 31 pontos, o que
corresponde ao risco de 13,3% de complicagdes pulmonares no pds-operatério (Moraes et al., 2022). Para otimizacdo da
fungdo respiratdria foi iniciado prednisona 40mg/dia e fisioterapia respiratdria diaria.

A equipe de anestesia decidiu por ndo administrar medicacdo pré-anestésica e foi realizada anestesia geral venosa

total. Ao chegar em sala de cirurgia, apds acesso venoso periférico, paciente foi monitorizado com cardioscopio, oximetria de
3
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pulso, pressdo arterial ndo invasiva, monitor de bloqueio neuromuscular (TOFF) e sensor de monitorizacdo da atividade
cerebral e profundidade anestésica. Na inducdo da anestesia foram administrados lidocaina 1mg/kg, remifentanil em infuséo
continua na dose de 0,5mcg/kg/min, propofol em bolus de 2mg/kg e rocurdnio 0,6mg/kg. Para manutencdo foi administrado
em infusdo continua 100mcg/kg/min de propofol 2% e remifentanil 0,25mcg/kg/min. N&o houve dificuldade no manuseio da
via aérea e a intubacéo traqueal foi confirmada pela curva de capnografia. Foi mantido em ventilagdo mecanica, modo volume
controlado, volume corrente 6ml/kg de peso ideal, frequéncia respiratéria 12 incursdes/minuto e pressdo positiva no final da
expiracdo de 8 cmH,0. A cirurgia transcorreu sem complicacdes e teve a duragao de 90 minutos. Para analgesia pés-operatoria
foi realizada infiltracdo de portais cirdrgicos com ropivacaina a 0,5% e administrado via endovenosa 5mg de morfina. O
paciente foi extubado em sala de operacdo, com TOF 100% revertido, e administracdo de 2mg/kg de sugamadex. Instalado
BIPAP e encaminhado a unidade de terapia intensiva. Evoluiu sem apresentar sinais clinicos de insuficiéncia respiratéria nas
primeiras 24 horas e recebeu alta hospitalar 48 horas ap6s procedimento.

A deficiéncia da GAA consiste em um erro inato do metabolismo que cursa com acumulo de glicogénio nos
lisossomos das células. Ocorre ruptura lisossomal e o glicogénio, juntamente com outras hidrolases, extravasam para o
citoplasma de diversos tecidos, especialmente para a musculatura esquelética e cardiaca, resultando em morte celular. Sdo
conhecidas mais de 200 mutagdes no gene da GAA que influenciam os fenétipos da doenga (Kohler et al., 2018, Marie, 2013).

A DP manifesta-se clinicamente através de distdrbio neuromuscular com sintomas muitas vezes inespecificos, o que
pode dificultar o diagndstico, confirmado através de exames de bioquimica e/ou teste genético (Reed, 2002, Van der Ploeg,
2011, Silva & Avila, 2015). Ademais, por se tratar de uma heranca autossdmica recessiva, a analise do gene da GAA devera
ser realizada para que seja possivel o aconselhamento genético (Savegnano et al., 2012).

Em revisdo de literatura encontramos nove casos de pacientes com Doenca de Pompe submetidos a procedimentos

anestésicos que estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Relato de casos de pacientes com doenca de Pompe submetidos a anestesia.

Referéncia Idade  Género Manifestagdes clinicas Cirurgia Anestesia Complicagoes
Perniconi et 28 Feminino Respiratdrias Parto vaginal Raquianestesia N&o relatadas
al., 2016 anos

Kumbar et al., 13 Feminino Respiratorias/musculares Correcdo de Geral balanceada  N&o relatadas
2016 anos cifoescoliose

Weida et al., 23 Feminino Respiratorias/musculares Cesariana Raquianestesia N&o relatadas
2012 anos

Desena et al., 3 Feminino Respiratorias/cardiovasculares/Mus  Implantacdo de catéter ~ Geral balanceada  Fibrilagdo
2011 meses culares venoso central ventricular

revertida ap6s
cardioversdo

Kimetal., 56 Feminino Respiratdrias/musculares Hemicolectomia direita  Peridural e geral ~ N&o relatadas
2010 anos balanceada
Sakakibara et 6 Feminino Respiratdrias/cardiovasculares Implantagdo de catéter ~ Geral balanceada  Ndo relatadas
al., 2009 meses venoso central
Cilliers et al., 31 Feminino Respiratorias/cardiovasculares Cesariana Raquianestesia Ndo relatadas
2008 anos
Sato et al., 4anos  Masculino Cardiovasculares/musculares Correcdo de pé torto Geral balanceada  N&o relatadas
2007
Rosen et al., 5 Feminino Cardiovasculares/musculares Bidpsia muscular Sedagdo + Ndo relatadas
1986 meses anestesia

regional
Caso desse 47 Masculino Respiratorias/musculares Colecistectomia Geral venosa N&o ocorreram
estudo anos videolaparoscépica total

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Na tabela acima estdo descritos os dados demograficos e clinicos, cirurgia, técnica anestésica e complicacdes
perioperatorias, incluindo o caso relatado nesse estudo. Na avaliacdo dos 10 casos apresentados podemos observar que a
doenca acomete mais frequentemente o género feminino (8/10); que a idade de inicio dos sintomas é variavel; que a doenca de
inicio precoce é a forma mais grave pela presenca constante de comprometimento cardiaco associado a disfungéo respiratdria e
fraqueza muscular. Nesses pacientes a atividade da GAA esta praticamente ausente. Na doenga de inicio tardio a evolugao é
heterogénea, com variacdo nas manifestagdes clinicas e progressdo da doenca, sendo raro o envolvimento cardiaco e a
atividade da GAA ¢ abaixo dos valores de referéncia. Nesses 10 casos, apenas um adulto apresentava manifestacGes
cardiovasculares, enquanto todas as criangas apresentavam comprometimento cardiaco.

Como em outras doencas com acometimento neuromuscular, o preparo pré-operatério devera considerar o
comprometimento clinico causado pela doenca (Van der Ploeg, 2005). No caso relatado nesse estudo, 0 paciente apresentava
acometimento dos sistemas respiratério e musculoesquelético e a interagdo da equipe multidisciplinar no manejo perioperatorio
foi indispenséavel para que houvesse um desfecho positivo e sem intercorréncias (Silva & Avila, 2015). Semelhante ao nosso
paciente, entre 0s casos revisados que relataram sintomas respiratérios, quatro deles também referiram o uso de protese
ventilatoria e necessitaram do acompanhamento do servigo de fisioterapia durante o internamento hospitalar (Kumbar et al.,
2016, Perniconi et al., 2016, Weida et al., 2012, Kim et al., 2010).

Em relacdo ao planejamento da anestesia, é evidente que em pacientes acometidos por doengas neuromusculares a
anestesia regional é a técnica preferencialmente escolhida, por dispensar o uso de blogueador neuromuscular e procedimentos
como intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecénica. A fraqueza muscular e 0 comprometimento respiratério aumentam o risco
de complicacBes pulmonares tais como broncoaspiracdo, pneumonia, atelectasia e necessidade de assisténcia ventilatéria (Silva
& Avila, 2015)

Na anestesia geral, a utilizacdo de blogueador neuromuscular pode piorar a ventilacdo jA comprometida, entretanto,
em procedimentos cirirgicos onde o relaxamento muscular é mandatério, tanto a otimizacdo da funcdo pulmonar quanto a
monitorizacdo do bloqueio neuromuscular no intraoperatorio sdo medidas de seguranca necessarias para minimizar danos
(Kumbar et al., 2016). Nos pacientes apresentados na Tabela | que foram submetidos a anestesia geral, em nenhum deles foi
relatado o uso de succinilcolina . E um paciente foi utilizado o vecurénio (Desena et al., 2011) e em outro o rocurdnio (Kim et
al., 2010). Apenas no paciente relatado por Kim et al., 2010 e em nosso paciente foi utilizada a monitorizacdo do blogueio
neuromuscular e administrado sugamadex para reversdo do bloqueio. A monitorizacdo do bloqueio neuromuscular é altamente
recomendada, pelo fato de minimizar o risco de bloqueio residual em pacientes com doencas neuromusculares. Quanto aos
agentes anestésicos, os inalatérios foram utilizados em todos os casos submetidos & anestesia geral, porém no nosso paciente
optamos pela anestesia venosa total, uma vez que os agentes inalatérios aumentam o risco de hipertermia maligna e crises
miotbnicas em pacientes portadores de doencas neuromusculares (Reed, 2002, Kumbar et al., 2016).

Em relagdo ao relato de complicages, todos os casos apresentaram desfecho positivo apds o procedimento anestésico.
Apenas um paciente pediatrico, com grave comprometimento cardiaco, apresentou fibrilagdo ventricular ap6s inducao

anestésica, revertida com sucesso através de cardioversdo elétrica (Desena et al., 2011).

4. Consideracoes Finais

A DP é uma enfermidade rara visto 0s poucos casos publicados na literatura. Os casos diagnosticados até o primeiro
ano de vida sdo mais graves e apresentam comprometimento cardiaco associado as manifestacfes respiratérias e
musculoesqueléticas. O preparo pré-operatério, considerando o grau de comprometimento clinico e procedimento cirirgico
proposto, necessita de acompanhamento de uma equipe multidisciplinar (Kishnanil et al., 2006, Llerena et al., 2009). Novos
estudos com informacgdes detalhadas em relacdo as manifestagdes clinicas, preparo pré-operatorio e manejo anestésico sao
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importantes para que as equipes anestésicas e cirdrgicas proporcionem um atendimento com qualidade e seguranca,

minimizando o risco de complicacGes.

Consentimento informado

O paciente forneceu consentimento para a publicacdo desse relato de caso.

Conflito de interesses

Os autores declaram ndo haver conflito de interesses.
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