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RESUMO

As mucopolissacaridoses (MPS) sao doencgas geneticamente determinadas,
originadas da deficiéncia de enzimas que degradam glicosaminoglicanos
(GAG); a ndo degradacao destas substancias gera o acimulo das mesmas no
tecido conjuntivo em varios 6rgdos e sistemas do organismo, inclusive na
laringe, traquéia e brénquios.Os sintomas respiratorios sdo consequentemente
comuns nestes pacientes, podendo ser o primeiro sintoma descrito e
infelizmente a doenca respiratoria causa frequente de ébito. A laringe pode ser
acometida notadamente em topografia supraglética e a arvore
traqueobrénquica pode se mostrar estreita, tortuosa, obstruida por acumulo de
GAG e invariavelmente com traqueobroncomalécia associada. A broncoscopia
flexivel (BF) é o método semiotico de escolha para diagnéstico de tais
alteracdes, além de facilitar a intubacdo nas cirurgias sob anestesia geral
destes pacientes, considerados como pertencentes ao grupo da “via aérea
dificil”’. Foi realizado um estudo transversal, tendo como metodologia a revisao
dos prontuarios e das BF dos pacientes acompanhados no Instituto Nacional
de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF)
sem restricbes quanto a idade, aos subtipos da doenca ou ao fato de estarem
ou ndo sob tratamento especifico; foram excluidos da analise relacionada a
doenca laringea , traqueal e brénquica( DLTB) aqueles pacientes submetidos
precocemente ao transplante de células-tronco hematopoiéticas(TCTH) antes
da manifestacdo mais evidente de caracteristicas clinicas da doenca. Este
trabalho teve como objetivo principal a avaliagcdo da DLTB dos pacientes com
diagndstico de MPS através da BF. Os objetivos especificos foram, a descri¢do
das caracteristicas clinicas da populacdo estudada, a descricdo da DLTB nos
pacientes com MPS da instituicdo, a comparagao entre os diferentes tipos de
MPS em relacdo a DLTB, a correlacdo da DLTB com o tempo de evolu¢édo da
doenca (idade do paciente) e a correlagdo da mesma com a terapia de
reposicao enzimatica(TRE) e seu inicio de tratamento.. Os dados colhidos
referiram-se ao tipo de MPS, idade, altura, peso, idade ao diagndstico, cirurgia
antes do diagndstico bioquimico da doenca e sinais e sintomas respiratorios
associados; em relacdo a DLTB, foram avaliadas e descritas as principais
alteracdes endoscopicamente encontradas na laringe, traquéia e bronquios
destes pacientes; por falta de uniformizacdo da classificacdo da DLTB em
literatura , criou-se uma classificacdo propria e subgrupos da mesma: (DLTB
ausente, leve a moderada, moderada a grave e grave). Foram avaliados
resultados de 30 exames endoscoOpicos e apenas 4 pacientes (13,33%) desses
apresentaram exame normal, 9 pacientes (30%) doenca leve a moderada, 12
pacientes (40%) doenca moderada a grave e 5 pacientes (16,67%) doenca
grave. Finalmente, na associacdo entre o tempo de evolucdo da MPS e a
DLTB, observou-se que a doencga respiratoria € significativamente mais grave
nos pacientes mais velhos. O tempo prolongado de TRE n&o impediu a
progressdo da DLTB, entretanto a idade de inicio desta terapia pode ser fator
crucial na DLTB , uma vez que 0sS pacientes que iniciaram tratamento
tardiamente estdo piores quando comparados aos que iniciaram mais
precocemente.

Palavras-chave: mucopolissacaridose, doenca laringea, traqueal e bronquica,
broncoscopia flexivel.
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ABSTRACT

The mucopolysaccharidoses (MPS) are genetically determined diseases,
originated from a deficiency of enzymes that degrade glycosaminoglycans
(GAG); the non degradation of these substances raises the accumulation in the
connective tissue in various organs and body systems, including the larynx,
trachea and bronchi. Respiratory symptoms are therefore common in these
patients, and may be the first symptom described. Unfortunately, the respiratory
desease is a frequent cause ot death. The larynx can be affected notably in
supraglottic topography and the tracheobronchial tree could prove narrow,
tortuous, obstructed by accumulation of GAG and invariably associated with
tracheobroncomalacia. The flexible broncoschopy (BF) is the semiotic method
of choice for diagnosis of such changes and facilitates intubation during
surgery under general anesthesia in these patients, considered as belonging to
the group of "difficult airway". We conducted a cross-sectional study with review
of medical records and patients ' BF accompanied at the National Institute of
women's health, child and adolescent Fernandes Figueira (IFF) without
restriction of age, the subtypes of disease or to the fact of whether or not under
specific treatment. Patients undergoing early hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) before manifestation of clinical features disease. were
excluded from the analysis related to laryngeal, tracheal and bronchial disease
(DLTB) . This study had as main objective the evaluation of the DLTB of
patients with diagnosis of MPS by BF. Specific objectives were the description
of the clinical characteristics of the study population, the description of the
DLTB in patients with MPS, the comparison between the different types of MPS
about the DLTB, the correlation of the DLTB with the time of evolution of
disease (age of the patient) and the correlation with enzyme replacement
therapy (ERT) and your home treatment.. The data collected have referred to
the MPS type, age, height, weight, age at diagnosis, surgery before the
biochemical diagnosis of the disease and respiratory signs and symptoms
associated with; about DLTB, were evaluated and described the main changes
endoscopically found in the larynx, trachea and bronchi of these patients; the
absence of a uniform classification of the DLTB in literature led us to create our
own: (absence of disease, mild to moderate, moderate to severe and severe).
We evaluated 30 endoscopic examinations results and only 4 patients (13.33%)
of these showed normal examination, 9 patients (30%), mild to moderate
disease, 12 patients (40%) moderate to severe disease and 5 patients (16.67%)
serious illness. Finally, with the association between the time of evolution of the
MPS and the DLTB, it was observed that the respiratory disease is significantly
more severe in older patients. The long period of ERT did not prevent the
progression of the DLTB, however the age of onset of this therapy can be
crucial factor in DLTB, since patients who began treatment late are worse when
compared to those who started as early.

Key words: mucopolysaccharidosis, laryngeal, tracheal and bronchial disease,
flexible bronchoscopy.
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1 - INTRODUCAO

As Mucopolissacaridoses (MPS) representam um grupo de doencas
hereditarias progressivas originadas da deficiéncia de enzimas lisossémicas
que degradam os glicosaminoglicanos (GAG). Esta falha na degradacao leva
ao acumulo destas substancias incompletamente catabolizadas no tecido
conjuntivo ao longo do corpo, especialmente nos 0ssos, sistema nervoso
central e periférico, figado, vasos sanguineos, pele, cartilagem, vias aéreas,
valvulas cardiacas e coérneas’. O acimulo destes produtos parcialmente
degradados causa alteracdo em nivel celular, tecidual e organico; como o0s
GAG priméarios possuem distribuicdo praticamente universal ao longo do corpo,
as manifestacbes podem ser variadas e frequentemente multissistémicas,

sendo a morte antes da fase adulta um desfecho comum?,

As MPS pertencem ao grupo denominado de doencas do depdsito lisossémico
(DDL), erros inatos do metabolismo (EIM) causados pelo acumulo de
substancias no interior das células. As DDL compreendem um grupo de mais
de 50 doencas, divididas de acordo com a substancia acumulada e conhecidas
como, além das MPS, mucolipidoses, esfingolipidoses, glicoproteinoses e

glicogenoses®.

A primeira descricdo clinica de uma MPS foi publicada em 19173 A
classificacéo atual foi proposta por MC Kusick e Neufeld* e subdivide essas
desordens em sete subtipos baseados em aspectos clinicos e resultados
laboratoriais. Em 1996, foi descrito um novo tipo de MPS, classificada como IX,
causada pela deficiéncia da enzima hialuronidase. A deficiéncia enzimatica
define o subtipo da doenca, mas ndo seu prognostico, uma vez que a mesma
deficiéncia enzimatica pode ser responsavel por diferentes graus de
comprometimento. Com excecédo da Sindrome de Hunter (MPSII), com heranga
ligada ao cromossomo X, as demais sdo herdadas em padrdo autossémico
recessivo. Ocorrem em todos 0s grupos étnicos e sua incidéncia € estimada
em 1,9-4,5 /100.000 nascidos vivos>.
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O curso desse grupo heterogéneo de doencas € crénico e progressivo, sendo o
espectro clinico varidvel. Algumas caracteristicas sdo comuns, como a
presenca de dismorfismos faciais, o0 envolvimento sistémico, as
organomegalias e a disostose mdultipla, geralmente ausentes ao nascimento.
Em maior ou menor grau, a audicdo, visdo, funcdo cardiovascular,
permeabilidade das vias aéreas e mobilidade articular podem estar
comprometidas. Diante de uma suspeita clinica de MPS, alguns exames
complementares podem auxiliar na investigacao clinico-laboratorial inicial como
radiografias do esqueleto, ecocardiograma e avaliacdo oftalmologica. E a
dosagem enzimatica no sangue periférico (plasma ou leucdcitos) que define a
doenca ou a andlise da mutacdo nos respectivos genes responsaveis pela

mesma’.

Os sintomas respiratdrios sdo comuns neste grupo de pacientes, podendo ser
0 primeiro sintoma descrito e a doenca respiratdria ser causa relativamente
frequente de Obito. Pacientes sem diagndstico da doenca podem ser
encaminhados para especialistas que tratam das doencas das vias aéreas.
Pode haver acometimento das vias aéreas superiores, inferiores e doenca
pulmonar obstrutiva. Espessamento glotico e supraglético, além de
anormalidades da arvore tragueobrdénquica podem ser encontrados. A traquéia
pode tornar-se estreita, tortuosa ou obstruida por acumulo de GAG. O
reconhecimento precoce do comprometimento das vias aéreas nestes

pacientes € importante e pode auxiliar na estimativa do prognostico do

mesmo?.

Uma peculiaridade dos pacientes com MPS é a dificuldade de submeté-los a
procedimentos anestésicos para realizacdo de cirurgias; a laringoscopia e a
intubacdo nestes pacientes sao frequentemente dificeis pela presenca de
anormalidades craniofacias, pesco¢o curto, rigidez da articulacdo
temporomandibular, macroglossia e pelo acometimento laringeo, traqueal e
brénquico. Em contrapartida, ha frequentemente a necessidade de realizacao
de procedimentos cirdrgicos nestes pacientes para correcao das manifestacoes
sistémicas da doenca. O exame das vias aéreas, broncoscopia flexivel (BF), é

0 padrao-ouro na informacgdo sobre o status desta via aérea comprometida e o



16

broncofibroscoépio flexivel deve estar disponivel para uma intubacdo sempre

tecnicamente dificil.

O Instituto Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira (IFF) é referéncia no atendimento a este grupo de doencas;
existem atualmente 32 pacientes em acompanhamento regular, fazendo dessa
populacdo uma amostra de significativo valor para o estudo da doenca
laringea, traqueal e brdonquica, uma vez que o0 acometimento do trato

respiratério reflete em grande parte a propria evolucéo natural da doenca.

Através da aplicacdo de questionarios aos responsaveis, revisdo dos
prontudrios e das BF que vem sendo realizadas dentro da rotina da avaliacédo e
acompanhamento destes pacientes, este trabalho permitiu conhecer o estado
atual da doenca laringea, traqueal e brénquica deste grupo, ainda efetivamente
desconhecida em nossa instituicdo e também pouco descrita na literatura
médica. Considerando que a sobrevida global dos pacientes com MPS tem
aumentado por conta das novas estratégias terapéuticas e que a doenca
respiratoria obstrutiva é causa frequente de morte, reconhecer seu estado atual
€ um possivel passo para tentar trata-los, avaliar a prépria evolucdo natural da
doenca e tornar mais seguro 0 acesso as vias aéreas nos procedimentos

cirdrgicos sob anestesia geral.
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2 - OBJETIVOS

2.1 - OBJETIVO GERAL

Avaliar a doenca laringea, traqueal e brénquica dos pacientes com diagnostico
de MPS acompanhados no IFF através de exame endoscoépico das vias aéreas

(broncoscopia flexivel)

2.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS
1 - Descrever as caracteristicas clinicas da populagéo estudada.

2 — Descrever a doenca laringea, traqueal e brénquica dos pacientes

com diagnéstico de MPS em seguimento no centro de referéncia do IFF.

3 - Comparar os diferentes tipos de MPS em relacdo a doenca laringea,

traqueal e brénquica

4 — Associar a doenca laringea, traqueal e brébnquica com o tempo de

evolucao da doenca.

5 — Associar a doenca laringea, traqueal e brénquica com o tempo de

TRE e com a idade de inicio de tratamento.
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3 = JUSTIFICATIVA

As MPS representam um grupo de doencas hereditarias progressivas
originadas das deficiéncias enzimaticas na via de degradacdo dos GAG. Esta
falha causa acumulo de mucopolissacarideos incompletamente catabolizados
no tecido conjuntivo, cursando com alteracdo celular, tecidual e organica’. As
vias aéreas, incluindo laringe, traquéia e bronquios, sédo locais comuns destes
depdsitos causando invariavelmente alteracfes anatomofuncionais e sintomas
associados. O envolvimento respiratorio € progressivo, podendo resultar em
morbidade e mortalidade, além de dificuldade de intubacdo com possiveis

complicacfes anestésicas.

A avaliacdo laringotraqueobrénquica destes pacientes ndo € uniforme, sendo
incompleta através somente de anamnese, exame fisico e radiografia do torax,
principalmente em condicdes pré-operatérias® " ® °. Assim, faz-se necessaria
uma avaliacdo mais completa das vias aéreas, tanto para quantificar o grau de
comprometimento das mesmas pela evolucdo natural da propria doenca, como
para predizer a dificuldade do manejo das vias aéreas em procedimentos
cirirgicos sob anestesia geral. Ap6s a introducdo da terapia de reposicao
enzimatica, individuos com este diagnéstico estdo sobrevivendo mais tempo,
até a idade adulta, aumentando a probabilidade de se apresentarem em
hospitais terciarios com problemas respiratorios fazendo-se necesséario um

amplo entendimento da evolucdo da doenca das vias aéreas dos mesmos.

A BF é o exame mais adequado para fornecer informacfes quanto ao
acometimento das vias aéreas destes pacientes. Trinta e dois pacientes foram
submetidos ao exame endoscépico das vias aéreas. Este trabalho tem o
proposito de informar sobre a doencga laringea, traqueal e bronquica destes
pacientes. Apesar do surgimento de opcdes de tratamento para as MPS, como
a TRE e o TCTH, o acometimento das vias aéreas permanece em VAarios
subtipos. A obstrucdo das vias aéreas € um sinal da progressdo da doenca e
tem uma prevaléncia significativa na mortalidade destes pacientes.
Considerando que as terapias atuais sdo capazes de retardar a progressao da

doenca das vias aéreas, mas nao deté-las e que, estes pacientes em questéo
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estdo subestimados do ponto de vista de doenca laringea, traqueal e

brénquica, a BF propde fornecer essas valiosas informagoes.

O conhecimento da doenca laringea, traqueal e brénquica neste grupo € um
dos possiveis parametros na avaliacdo da mensuracdo da efetividade do
tratamento instituido, objetivando a melhora da qualidade de vida destes
pacientes do ponto de vista respiratdrio e o consequente aumento da sobrevida
dos mesmos. De fato, ha acometimento de vias aéreas nesta doenca e até o
presente momento pouco conhecemos a este respeito em nossos pacientes.
Ha pouca informacdo sobre a influéncia do tratamento instituido nesta
sindrome e sua influéncia na doenca laringea e traqueobrdnquica, assim como
também se o tempo de evolucdo da doenca determina necessariamente uma

piora da doenca nestas topografias.
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4 - FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1- ASPECTOS GERAIS

Datam de 1917 os primeiros relatos de MPS quando Charles Hunter descreveu
dois irmé&os de 8 e 10 anos de idade com alteracfes esqueléticas e que na sua
avaliacdo apresentavam algum distarbio endocrino;ambos haviam sido
submetidos a adenoamigdalectomia e apresentavam perda auditiva .Além
disso, tinham em comum o fato de suas condi¢bes clinicas terem se

deteriorado com o tempo™°.

Em 1919, Hurler descreveu dois casos que pareciam se tratar de outra nova
sindrome; os pacientes apresentavam opacidade da cérnea, baixa estatura,
nariz em sela, deficiéncia intelectual e hérnias umbilical e inguinal, além de
contratura dos dedos e limitacdo dos movimentos de outra articulagbes. Esta

nova sindrome foi chamada de Hurler.

Quando as sindromes de Hunter e Hurler foram descritas, pouco se sabia
sobre sua fisiopatologia. O termo MPS sO foi sugerido em 1952, apos
identificacdo de grandes quantidades de GAG (antes chamados de

mucopolissacarideos) em amostras de pacientes com sindrome de Hurler*'.

Em 1964 surgiu o conceito de que as MPS eram causadas por defeito
enzimatico que levava ao acumulo de GAG ndo degradados ao invés de sua
producdo em excesso'? 1. A partir de entdo, os pesquisadores focaram sua
atencdo na identificacdo das deficiéncias enzimaticas subjacentes a cada tipo
de MPS.

As MPS resultam da deficiéncia de uma das enzimas lisossdmicas
participantes da via catabolica dos GAG; estes sédo polimeros complexos de
proteina — carboidratos que formam um dos componentes principais do tecido
conjuntivo corporal.Quatro grupos principais de GAG podem ser reconhecidos
de acordo com 0s acucares que os compdem, o tipo de ligagcédo entre eles, o

namero e a ligacdo de grupamentos sulfato: acido hialurdnico, sulfato de
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condroitina (CS) e sulfato de dermatan (DS), sulfato de heparan (HS) e sulfato
de queratan (KS)'. H& um ciclo fisiolégico lento e constante de metabolizacdo
destas moléculas dependentes das enzimas lisossémicas. Caso uma ou mais
destas enzimas estejam deficientes devido a um erro genético, 0 processo
ciclico normal ndo podera ocorrer e inicia-se o acumulo de GAG degradados de

forma incompleta’ °.

As MPS séo classificadas como enzimopatias; a maioria das enzimas é
produzida em quantidades significativamente além das necessidades
bioquimicas minimas, de modo que os heterozigotos sao clinicamente normais.
Uma vez que a funcdo de uma enzima é a de converter um substrato em um
produto, as consequéncias fisiopatolégicas das enzimopatias podem ser
atribuidas ao acumulo do substrato, a deficiéncia do produto ou a alguma
combinacéo dos dois. A diversidade de substratos sobre os quais as enzimas
atuam € enorme e 0 genoma humano contém mais de 5000 genes que

codificam enzimas?.

Uma importante distincdo pode ser feita entre os defeitos enzimaticos em que o
substrato € uma molécula pequena, tal como fenilalanina, que pode ser
prontamente distribuida por todos os fluidos do corpo por difusdo ou transporte
e defeitos nos quais o substrato € uma macromolécula, tal como GAG, que
permanece preso em sua organela ou célula. A alteracdo patologica das
doencas macromoleculares esta confinada ao tecido em que o substrato se
acumula. Em contraste, o local da doenca nos distarbios das moléculas
pequenas € muitas vezes imprevisivel; o substrato ndo metabolizado ou seus
derivados podem mover-se livremente ao longo do corpo, danificando células

que podem nao ter nenhuma relagéo com a enzima afetada®.

As manifestacdes clinicas das MPS sé&o variadas e multissistémicas uma vez
que os GAG primarios (DS, HS, KS e acido hialurénico) possuem distribuicéo
praticamente universal ao longo do corpo. O acumulo de GAG é progressivo e
disseminado pelo tecido conjuntivo de mdltiplos sistemas corporais, podendo
levar a doenca éssea, cardiaca, cerebral, hepatica, vascular, dermatoldgica,
respiratéria, cartilaginosa, auditiva e visual’’. Todos os tipos, exceto o llI,

desenvolvem problemas respiratérios numa fase inicial*®.
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Sete tipos clinicos de MPS foram classificados até o momento de acordo com a
deficiéncia enzimética, sendo 11 defeitos enziméticos possiveis. Todas tem
heranca autossdmica recessiva, exceto a MPS Il (Sindrome de Hunter) que
ocorre por uma heranca ligada ao cromossomo X — Quadro 1. Dentro de um
mesmo tipo pode-se verificar ainda consideravel heterogeneidade tanto a nivel
genético quanto clinico. Por exemplo, a variante mais grave da MPS | é
conhecida como Sindrome de Hurler e a variante mais branda conhecida como
Sindrome de Scheie. A variante Hurler-Scheie € como se denomina o fenotipo

intermediario®’.

A suspeita da MPS est4 baseada na apresentacao clinica, a qual, por ser em
geral exuberante, permite que a maioria das criancas seja diagnosticada nos
primeiros 3-4 anos nas formas mais graves. Caracteristicas faciais podem
incluir macrocefalia, protrusdo ou depressdo do osso frontal, hipertelorismo
ocular,achatamento do dorso nasal, espessamento dos labios, hiperplasia
gengival, dentes separados, macroglossia e opacidade da cérnea. Ha
crescimento lento, hérnia umbilical e inguinal, deformidades d&sseas,

hepatoesplenomegalia, disacusia e rigidez articular'® ?°

— Figura 1. Na suspeita
clinica, a investigacdo deve prosseguir com a pesquisa dos GAG urinarios. A
analise da excrecdo urinaria de GAG foi o primeiro método diagndstico
disponivel para MPS e continua sendo utilizado como teste diagndéstico
preliminar. Os testes quantitativos (dosagem de GAG) sao considerados
precisos, porém isoladamente ndo auxiliam no esclarecimento do tipo de MPS.
Um resultado positivo € bastante sugestivo de MPS, porém falsos negativos
podem ocorrer devido a uma baixa sensibilidade do teste. Assim, uma
dosagem de GAG urinario negativa ndo deve excluir o diagnostico de MPS em
caso de forte suspeita clinica. As analises da atividade enzimatica em
leucdcitos, plasma ou fibroblastos sdo definitivas para um tipo especifico de
MPS e representam na atualidade o padrdo-ouro para o diagnéstico?’. Uma vez
que as enzimas lisossdmicas estdo presentes em todas as células do
organismo, exceto nos eritrocitos maduros, a deficiéncia enzimatica pode ser
determinada em varios tipos celulares. O diagnéstico ainda no periodo pré-
natal € possivel com analises de vilosidades coribnicas, liquido amniotico ou

sangue do corddo umbilical em situacdes de histéria familiar positiva.



Figura 1: Pacientes com MPS tipo VI.
Fonte: http://www.sandiegobiotechnology.com, 2012
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Quadro 1 — Classificagao dos diferentes tipos de MPS
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Tipo MPS Epbénimo Enzima Deficiente Gene Heranca GAG
MPS | Hurler & Scheie | a —L-iduronidase IDUA 4p16.3 AR DS e HS
MPS I Hunter Iduronato-2-sulfatase 12S Xq28 LX DS e HS
MPS IlIA Sanfilippo A Heparan N-sulfatase SGSH 17¢25.3 AR HS

(sulfamidase)
MPS 111B Sanfilippo B N-acetil-a-glicosaminidase NAGLU 17q921.2 AR HS
MPS IlIC Sanfilippo C Acetil-CoA-a-glicosaminida N- |y ~o\aT | 8p11.2-p11.1 AR HS
acetiltransferase
MPS IIID Sanfilippo D N-acetilglicosamina6-sulfatase GNS 12914.3 AR HS
MPS IVA Morquio A Galactosamina-6-sulfatase GALNS 16924.2 AR QSeSC
MPS IVB Morquio B B-galactosidase GLB1 3p22.3 AR QS
N-acetilgalactosamina 4-
MPS VI Maroteaux-Lamy sulfatase (arilsulfatase B) ARSB 5q14.1 AR DS
MPS VI Sly B-Glicuronidase GUSB 7911.21 AR DS, HS e SC
MPS IX Natowicz Hialuronidase HYAL1 3p21.31 AR H

MPS: mucopolissacaridose; AR: autossdmico recessivo; LX: ligado ao X; GAG: glicosaminoglicano; DS: dermatan sulfato; HS: heparan sulfato; QS: queratan
sulfato; SC: sulfato de condroitina; H: acido hialurénico
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4.2 - TRATAMENTO

Até alguns anos atras, a unica opcéao terapéutica disponivel para as MPS era o
tratamento sintomatico para as diferentes manifestacbes da doenca em
multiplos 6rgdos e sistemas O acompanhamento individualizado tende a
diagnosticar complicacbes da evolucdo da doenca e fornecer os cuidados
necessarios. Diretrizes e protocolos de seguimento especificos foram

822, 23

desenvolvidos para varias das MP , assim como para complicacdes

especificas como doencas das vias aéreas®, a displasia do quadril®®

e a
compressdo medular®® Atualmente, o paciente com MPS deve ser abordado
necessariamente de forma multidisciplinar .Em contrapartida, o tratamento
especifico refere-se a correcdo do defeito genético ou enzimatico através do

transplante ou da reposi¢do enzimatica respectivamente.

4.2.1- TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS
(TCTH)

Por definicdo, o transplante poderia fornecer células metabolicamente
competentes, visando corrigir as deficiéncias enzimaticas no receptor. Varios
mecanismos podem contribuir para um efeito benéfico nos pacientes com DDL.
Primeiro, a substituicdo de células deficientes em determinada enzima por
células normais seria importante, principalmente para doencas nas quais o
sistema mononuclear fagocitico € afetado. Em segundo lugar, enzima seria
transferida a partir de células enzimaticamente normais do doador para células
deficientes através do contato direto célula-célula. O transplante também seria
eficaz por promover liberacdo de enzima no plasma , por exemplo pela
desintegracéo de leucocitos do doador.O ultimo importante mecanismo seria o
gradiente de concentracdo de produto ndo degradado entre os tecidos e o
compartimento plasmatico, que poderia resultar na quebra de substrato
circulante por enzimas lisossdmicas em leucocitos e macréfagos teciduais do

doador?’.
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Estudos em animais mostraram que a enxertia bem sucedida resulta na
correcdo bioquimica do defeito enzimatico em varios tecidos, como por
exemplo, nas células sanguineas e no tecido hepético. Em relatos de TCTH em
pacientes com doenca metabolica ,esta correcdo se refletiu na reducdo da

concentracéo do produto depositado em amostras de sangue e urina.

Atualmente, o TCTH tem sido usado no tratamento de varias DDL mostrando
diversos graus de sucesso. Tem sido mais estudado para o tratamento da
forma grave da MPS | .Os desfechos neurologicos melhoraram e a sobrevida
destes pacientes aumentou consideravelmente em comparagdo aos controles
histéricos?®. A eficacia do TCTH na MPS | depende de varios fatores como o
momento da intervencdo, a fonte da célula doadora e o grau de enxertia. E
consenso mundialmente de que o TCTH é o tratamento de primeira linha para
os pacientes com MPS | do tipo Hurler antes de 2,5 anos e sem

comprometimento neurolégico grave®.

A indicacdo de TCTH é menos clara nos fendtipos mais brandos da MPS |,
sindromes de Hurler/Scheie e Scheie devido ao curso mais lento da doenca.
Resultados menos convincentes foram obtidos nos outros tipos de MPS. Na
MPS tipo Il, ou sindrome de Hunter, o TCTH se mostrou capaz de melhorar as
manifestacdes viscerais, mas as respostas neurolégicas foram inconsistentes.
Nos pacientes com MPS IV-A, a principal manifestacao € a disostose multipla
que leva a deformidades esqueléticas importantes que, até o momento, nao
parecem melhorar com TCTH. Os beneficios relatados com o TCTH nas
MPSVI incluem a resolucdo da hepatoesplenomegalia, estabilizacdo da funcao
cardiopulmonar, melhora na acuidade visual e na mobilidade articular.
Entretanto, a recomendacéo atual é que ele s6 deve ser considerado em caso

de falha ou intolerancia a TRE?®.

4.2.2- TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA (TRE)

Os primeiros estudos clinicos sobre terapia de reposicdo enzimatica em

pacientes com DDL foram realizados no inicio dos anos 1970. Importantes
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obstaculos foram encontrados ap0s o0s primeiros experimentos: 1)
incapacidade de produzir e purificar quantidades suficientes de enzimas
lisossbmicas, 2) incapacidade de direcionar enzimas administradas
exogenamente para tecidos especificos e sitios celulares das doencas,
principalmente para o SNC e 3) a falta de modelos animais de DDL humanas
para avaliar os efeitos farmacocinéticos e farmacodindmicos da administracéo

da enzima.

A demonstracdo, no inicio dos anos 1990 de que a TRE para a doenca de
Gaucher tipo 1 era segura e bem tolerada, e que a enzima conseguia reverter
anos de acumulo de substrato, forneceu a primeira “prova de conceito’da TRE
em DDL sem envolvimento neurol6gico.Em meados dos anos de 1990, os
pesquisadores tinham grande quantidade de enzima recombinante disponivel e

modelos animais especificos para desenvolver a TRE para outras doencas™’.

A TRE tornou-se comercialmente disponivel para o tratamento da MPS | em
2003, da MPS VI em 2005, da MPS Il em 2006 e da MPS IV-A em 2014 (FDA,
EMA, ANVISA). Utilizadas uma vez por semana, as enzimas reconhecidas sao
capazes de impedir o acumulo lisossbmico de GAG e com isso amenizar
muitos sintomas da doenca. E entretanto, a TRE endovenosa nao oferece
beneficio direto para 0 SNC uma vez que a enzima ndo atravessa a barreira

hemato-encefalica®® 2.

A maioria dos agentes farmacologicos ndo é capaz de penetrar no cérebro em
quantidades suficientes para exercer beneficio terapéutico. Assim, um dos
maiores desafios no tratamento de doencas que afetam o SNC € a falta de
métodos convenientes e eficazes capazes de permitir a chegada de agentes

terapéuticos ao cérebro®.

As duas principais vias de administracdo medicamentosa no SNC sao a
intratecal (IT) e a intracerebroventricular (ICV). Ambas vias de administracédo
podem ser eficazes para a entrada de medicacdo no SNC, sendo que
dispositivos de liberagdo IT teriam duas vantagens em relagéo as injecdes ICV:
1) eles sao percebidos como menos invasivos e 2) eles tem sido usados com
sucesso ha anos em tratamentos para dor e espasticidade. Além disso, o

contato da enzima administrada através do liquor com as meninges conferiria a
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via IT uma terceira vantagem sobre a administracéo ICV que seria o tratamento

de complicaces medulares como a compressao medular®" 33,

Estudos clinicos com o uso da TRE por via IT estdo atualmente em andamento
para 4 diferentes tipos de MPS com envolvimento neurolégico, MPS |, MPS I,
MPS IlIA e MPS 11IB*.

4.3 - DOENCA LARINGEA, TRAQUEAL E BRONQUICA NAS MPS

Os sintomas respiratérios sdo comuns neste grupo de pacientes podendo
inclusive ser o primeiro sintoma descrito. Pacientes sem diagndstico da doenca
podem ser encaminhados para especialistas que tratam doencas das vias
aéreas. Em um estudo realizado no Brasil em 2008, aproximadamente 59,2%
dos pacientes com MPS foram submetidos ao menos a um tipo de cirurgia
antes do diagndstico bioquimico estabelecido, sendo as herniorrafias e as

adenoamigdalectomias as principais intervencées realizadas®.

O envolvimento respiratério nas MPS inclui doenca das vias aéreas superiores,
inferiores e doenca pulmonar extratoracica. A evolucdo ndo é uniforme e varia
de caso para caso. Envolvimento especifico obstrutivo das vias aéreas
superiores pode se manifestar através de fossa nasal estreita, macroglossia,e
hipertrofia  adenotonsilar. A  primeira revisdo das manifestacOes
otorrinolaringolégicas na MPS foi feita por Simmons®®; o grupo resumiu este
tipo de acometimento nas MPS LILIILIV e VI, sendo a hipertrofia adentonsilar
achado dito universal.Embora sintomas como distlrbios do sono e hipertrofia
adenoamigdaliana sejam comuns em pacientes pediatricos , a suspeita de
MPS deve estar aumentada na presenca de outras manifestacdes
concomitantes como hepatomegalia, opacidade das corneas, hérnias e doenca
valvular cardiaca. O acumulo de GAG nas fossas nasais, rinofaringe e
orofaringe, juntamente com as caracteristicas dismorficas tipicas, dentre as
quais hipoplasia do terco médio da face e anormalidades dentarias, estédo

associados a secrecdo nasal espessa e rinite cronica persistente™®.
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Na laringe podemos encontrar aumento dos tecidos moles supragloticos,
espessamento das bandas ventriculares e das pregas vocais, assim como
deformidade da cartilagem cricbide e epiglote, levando algumas vezes o
paciente ao desconforto respiratério com necessidade de traqueostomia®’. A
mucosa das aritendides, quando flacida, prolapsa para a luz laringea causando
estridor e algumas vezes disfagia, configurando a laringomalacia. Em alguns
pacientes, as pregas vocais verdadeiras ndo podem ser examinadas
adequadamente pois o tecido supraglético redundante ndo permite.A hipertrofia
das falsas pregas vocais também pode reduzir o espaco glético, sendo uma
das razbes para apneia obstrutiva do sono em pacientes com MPS.Ndo ha
padronizacdo na determinacdo de alteragbes da mucosa da laringe na
endoscopia rigida ou flexivel realizadas nestes pacientes. A classificacdo de
Cormack-Lehane, usada para descrever a laringe na intubacdo, mostrou-se
insuficiente pois s6 descreve a visdo do espaco glotico durante a laringoscopia
direta®.

A obstrucdo intratoracica € também uma complicacdo comum, sendo o
acometimento das vias aéreas inferiores primariamente causado por
traqueomalacia e reducdo do calibre traqueal que se desenvolvem com o
passar do tempo pela infiltragcdo submucosa e cartilaginosa por GAG, podendo
ocorrer espessamento de toda arvore traqueobrénquica. A traquéia destes
pacientes pode se revelar estreita, tortuosa ou obstruida por tecidos moles. A
mesma pode ter sua parede espessada por fibrose, inflamacao e tecido de
granulacdo. Dependendo do local e da quantidade da obstrucdo, os pacientes
podem apresentar estridor, dispnéia, cianose, disfagia e tosse * 7. A
obstrucdo progressiva com infec¢des respiratorias e pneumonias podem gerar
hipoxemia e insuficiéncia respiratoria aguda. Complicacdo cardiaca secundaria
a obstrucdo respiratéria € uma importante causa de mortalidade nestes

pacientes®’.

Em alguns casos, o estreitamento da traquéia foi atribuido a complicagbes da
intubacdo orotraqueal ou da traqueostomia; a broncoscopia pode revelar
formacdo excessiva de tecido de granulacdo se projetando para o limen da
canula na fase expiratoria do ciclo respiratorio. Desconforto respiratorio por

estreitamento da traquéia € um grave problema que pode resultar em morte. A
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avaliacao laringea, traqueal e brénquica é de suma importancia em pacientes
com MPS, tanto no diagnéstico da extensdo da doenca como também antes da
anestesia geral. A BF informa sobre este acometimento e € um método efetivo

tanto no pré-operatério como no pés-operatério (auxilio na extubacg&o) *°.

A traquéia pode assumir diferentes formatos nos pacientes com MPS. H&a o
formato em D, onde o didmetro transverso é maior que o diametro
anteroposterior pelo colapso da mesma nesta ultima direcdo; formato em W,
onde a traquéia se torna eliptica com largo diametro anteroposterior, maior que
o transverso; formato em O pela presenca de discreto espessamento
membranoso (posterior) e finalmente o formato em C com diametros
anteroposterior e transverso semelhantes. Se o didmetro e o formato da
traquéia puderem ser avaliados antes de uma intubacdo orotraqueal, a injaria
local serA menor e possivelmente evitada, com importante reducdo de
intercorréncias peroperatorias e pos-operatoérias, principalmente pela escolha
adequada de um tubo orotraqueal de menor diametro do que o habitual para o

paciente em questdo>°.

A obstrucdo das vias aéreas é frequentemente grave e progressiva, podendo
levar muitas vezes a morte. A gravidade do comprometimento respiratério varia
com o tipo de MPS. De acordo com Yeung e cols®’, a obstrucdo das vias
aéreas clinicamente significativa foi encontrada em 70% dos pacientes, sendo
a traqueostomia necessaria em 11%. Para Soni Jaswiel e cols®, mais de 16%
das criancas com MPS irdo necessitar de uma traqueostomia, seja como
consequéncia de uma obstrucdo completa das vias aéreas, seja como falha de
extubagcdo apds uma anestesia geral. Nestes pacientes, a tragueostomia esta
associada a significativa morbidade, a qual pode em parte ser atribuida a
anormalidades traqueobronquicas. A realizacdo deste procedimento €
tecnicamente desfavoravel (traquéia estreita, pescoc¢o curto, acometimento da

coluna cervical e dificuldade de extensao do pescoco).

A avaliacdo da doenca laringea, traqueal e bronquica deve comecar pela
histéria clinica e realizacdo de exame fisico; a polissonografia é o padrao-ouro
para diagnostico da apneia obstrutiva do sono. Mais de 90% dos pacientes com

MPS desenvolvem apneia obstrutiva do sono documentada por achados
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polissonogréaficos®. Prova de funcdo pulmonar é util para quantificar a
progressdo da obstrucdo das vias aéreas extra e intratoracica. O RX de térax
pode sugerir alteracdo no formato da traquéia quando h& reducdo do seu
diametro transverso, entretanto a reducdo do diametro anteroposterior ndo €
detectado na radiografia convencional. A tomografia de tGrax com reconstrucéo
fornece informagBes valiosas sobre as possiveis deformidades toracicas
assumidas pela traquéia e brénquios, além de permitir a mensuracdo dos
diametros transverso e anteroposterior nestes locais. Entretanto, a TC, sem
estudo dinamico (inspiracdo forcada X expiracdo forcada), ndo informa a
respeito de possivel traqueomalacia presente nestes pacientes; além disso,
pode haver subestimacdo da extensdo cranio-caudal de uma estenose
traqueal. Assim, € a BF o exame que fornece as maiores informacfes sobre a
doenca nestas topografias; documenta os depdsitos nas vias aéreas, avalia a
dindmica da laringe em suas funcbes respiratéria, fonatoria e esfincteriana,
detecta as deformidades traqueobronquicas e é fundamental na avaliacdo da
tragueobroncomalacia e na sua associagdo com a dinamica do ciclo
respiratorio. Apesar da traqueomalacia usualmente se referir ao colapso da via
aérea pelo enfraguecimento da cartilagem de suporte, ela também pode
ocorrer pela reducdo do diametro anteroposterior consequente ao
espessamento da parede posterior da traquéia por depésito local de GAG. O

exame endoscopico permite este diagndstico.
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4.4-TRATAMENTO DA OBSTRUCAO DAS VIAS AEREAS NAS MPS

Um dos aspectos mais desafiadores neste grupo de doencas € o manejo das
vias aéreas. Em todas as MPS, acumulo de GAG pode resultar em distorcédo da
anatomia das vias aéreas e de sua fisiologia. O envolvimento respiratorio €
frequentemente progressivo e pode resultar em morbidade e mortalidade
precoces na infancia, particularmente na presenca de estresse e esforco.
Problemas técnicos nas vias aéreas de pacientes com esta sindrome sao
relatados rotineiramente. Extensdo do pescoco pode ndo ser possivel por
anormalidades ortopédicas como hipoplasia do odontdide e estreitamento do
forame magno, com grande risco de tetraplegia pés-operatoria.

O uso de pressao positiva continua (CPAP) ou dois niveis de presséo positiva
(BIPAP) para manter a permeabilidade das vias aéreas tem sido benéfico para
alguns pacientes, embora nem sempre tolerada pelo grupo pediatrico. Por
permitir pressdo positiva durante o ciclo respiratério, o CPAP age como um
stent dindmico, impedindo colapso de uma via aérea ja reduzida especialmente
na inspiracdo. A traqueostomia pode ser necessaria em alguns casos para
tratamento da apneia obstrutiva do sono que nao responde a CPAP ou nas
formas graves de acometimento laringeo. Também pode ser necessaria como
procedimento de emergéncia em caso de complicacdes anestésicas durante

algum procedimento cirtrgico®.

O tratamento da obstrucdo das vias aéreas em pacientes com MPS tem
alcancado sucesso apenas parcial; a adenoamigdalectomia isolada pode né&o
ser suficiente para resolver a obstrucdo destes pacientes pelo carater
multifatorial de sua fisiopatologia. O acumulo de GAG em adenoides e
amigdalas faz destas estruturas linha-alvo para indicacdo cirargica em grande

parte dos pacientes™.

bY

Em pacientes com MPS, a tragueostomia estd associada a significativa
morbimortalidade, que pode em parte ser atribuida as anormalidades
traqueobrbnquicas. Pode ser tecnicamente dificil de ser realizada pelas

caracteristicas anatbmicas destes pacientes (traguéia estreita, retroesternal,
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pescoco curto e acometimento da coluna cervical). Tais caracteristicas
anatOmicas levam a um aumento nas taxas de decanulizagdo acidental e
mortalidade associada™ *’. A obstrucéo da canula de traqueostomia é comum
pelo excesso de secrecdo, tipica nestes pacientes. O reposicionamento ou a
troca de canula é sempre muito dificil tecnicamente em pacientes com as
peculiaridades anatdbmicas como as deste grupo. A BF pode ser necesséria
para garantir uma via aérea pérvia, pois € através dela que se confirma a
posicdo adequada da canula de traqueostomia e a paténcia

traqueobrénquica®’.

O envolvimento distal da traquéia e dos bronquios por depésito de GAG pode
demandar utilizacdo de stent traqueobrdnquico ou de canulas de
tragueostomias ajustaveis, isto €, que possam ter comprimento suficiente para
ultrapassar a zona de obstrugcdo. Stents nas vias aéreas sao utilizados na
populacdo pediatrica no manejo da traqueobroncomalécia e em estenoses pos-
transplante Ha descricdo de stent metalico traqueal na MPS, mas ainda ha
pouca informacéo de desfechos a longo prazo. As trés maiores complicacdes
atribuidas aos stents sdo: formacdo de tecido de granulagdo, impactacdo de
muco e migracao. A resseccao de lesdes obstrutivas traqueais pode ser feita a
laser, porém os resultados séo de curta duracdo. Ha sempre o risco de ruptura
da traguéia, impactacdo de muco, formacdo de granulacdo pds-operatéria e

hemoptise*®4142,

Os tubos em T de Montgomery ja tem um papel bem estabelecido em casos
complexos de estenoses laringotraqueais e vem sendo defendidos como uma
alternativa segura, viavel e bem tolerada as canulas de traqueostomia em
pacientes com MPS que necessitem de uma abordagem definitiva. Foram
sugeridos em estenoses em multiplos niveis traqueais. Entre suas vantagens
estaria a facil fonacéo, utilizacdo de um mecanismo normal de troca de calor e
umidade, funcdo de stent da via aérea distal e melhora da traqueomalécia.
Entretanto, ndo sao isentos de complicacdes, e uma vez que também podem
obstruir, devem ser trocados periodicamente; além disso sua utilizagdo requer
uma laringe funcionante e livre de obstrucfes, o que nem sempre é factivel nos

pacientes com MPS®.
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Apesar do surgimento de opc¢Oes de tratamento para a MPS como a TRE e o
TCTH, o acometimento do trato respiratério permanece e pode nao involuir. A
obstrucdo das vias aéreas permanece como causa significativa de mortalidade
nesta doenca’. A avaliacdo endoscépica deve ser realizada periodicamente e
em unidades com experiéncia neste raro espectro de doencas. Com o aumento
da sobrevida destes pacientes, avangos nas técnicas de ventilagdo mecénica e
nos cuidados domiciliares, especialistas em vias aéreas estdo crescentemente
assistindo pacientes com MPS, sendo necessario um conhecimento pleno da

doenca nestes niveis.

4.5- DIFICULDADES ANESTESICAS

O manejo das vias aéreas € uma das maiores responsabilidades dos
anestesiologistas, sendo essencial a avaliagdo completa das mesmas antes do
inicio de uma anestesia. Falha na ventilacdo e hipdxia sdo as principais razées
para dano neuroldgico e podem levar a morte pacientes com dificuldade em
vias aéreas®. As complicacdes anestésicas ocorridas durante o0s
procedimentos cirargicos nos pacientes com MPS séo associadas a obstrucéo
das vias aéreas , com subsequente dificuldade da ventilacdo e oxigenacao. A
laringoscopia e a intubacdo séo frequentemente dificeis nestes pacientes pela
presenca de anormalidades craniofaciais, pescoco curto, rigidez da articulacao
temporomandibular, macroglossia, depésitos na laringe além de deformidade

na traquéia®’.

Além das caracteristicas previamente mencionadas, alguns pacientes
apresentam instabilidade da coluna cervical, sendo recomendavel evitar a
hiperextensdo do pescoc¢o, o que complica indiscutivelmente a laringoscopia e
a subsequente intubacdo; movimentos do pescoco durante a intubacdo estao
associados com o risco de compressao medular e consequente quadriparesia.
Uma pesquisa sobre complicacdes respiratérias nesse grupo de pacientes no
Royal Manchester Children’s Hospital (Manchester, Reino Unido) mostrou uma

incidéncia global de 25% de intubacbes dificeis e uma taxa de 8% de fracasso
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de intubacdo**. E recomendéavel garantir ventilacdo espontanea até a intubacéo
nestes pacientes pois sangramento de algum depdsito anormal nas vias aéreas
com colapso das mesmas pode ser danoso ao paciente.

A presenca de um especialista em via aérea dificil, que tenha familiaridade com
as dificuldades de intubacao e facilidades na utilizacdo do broncofibroscopio &
aconselhavel. A inducdo de respiracdo espontanea com um agente volatil, o
uso de méscara laringea (Figura 2) e o broncosfibroscépio (Figura 3) séo
recomendados para guiar as intubacdes mais dificeis. A dificuldade de
ventilacdo por mascara laringea pelo préprio depésito de mucopolissacarideos
em orofaringe, lingua, assoalho da boca, epiglote e ligamentos ariepigl6ticos
sugerem a escolha de um tubo orotraqueal sempre de menor diametro.

Figura 2: Mascara laringea

Figura 3: Broncofibroscépio
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Apesar de serem pacientes de dificil manejo das vias aéreas durante a inducéo
anestésica, chegam a ter até 1/3 mais de indicagdo de procedimentos
cirargicos do que a populacdo geral. Em particular, sintomas respiratorios e
obstrucdo das vias aéreas podem necessitar de intervencdo cirdrgica.
Miringotomias, adenoamigdalectomias e herniorrafias sdo muito comuns nos
pacientes com MPS. De acordo com o registro internacional de pacientes com
MPS II, tubos de ventilacdo sao inseridos em 50% dos pacientes (idade média
3,5 anos), adenoidectomia em 47% dos pacientes (idade média 3,5 anos) e
amigdalectomia em 35% dos pacientes(idade média 4,8 anos)®. O
conhecimento prévio da doenca laringea, traqueal e brénquica € fundamental
para que futuros problemas sejam antecipados no contexto da intubacédo e da
extubacdo. A broncoscopia flexivel antecipa estas dificuldades e informa aos
anestesisologistas o grau de dificuldade a ser encontrada. Um recente registro
encontrou aproximadamente 20% de mortes associadas com cirurgia em
pacientes com MPS | diretamente relacionada com a obstrucéo de vias aéreas
e dificuldade de intubac&o?. Sendo assim , a complexidade do procedimento
anestésico requer a ponderacdo dos riscos e beneficios da realizacdo ou ndo

de um procedimento cirargico qualquer nestes pacientes.
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5 - MATERIAIS E METODOS

5.1 -TIPO DE ESTUDO, LOCAL E AMOSTRA

Estudo transversal, realizado com pacientes com diagnostico de MPS
atendidos e acompanhados no IFF no periodo compreendido entre maio de
2016 e dezembro de 2017.

5.2 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagnéstico de MPS submetidos ao exame completo da laringe,

traguéia e brénquios (BF).

5.3 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com diagnéstico de MPS que, por alguma intercorréncia clinica ou
anestésica, ndo tenham realizado o exame completo proposto; pacientes com

diagnoéstico de MPS submetidos a TCTH antes dos 6 meses de vida.

5.4 - QUESTOES ETICAS

Todos os pacientes com diagnéstico de MPS acompanhados no IFF estdo
incluidos no projeto de pesquisa cadastrado no CEP sob numero CAAE
0074.0.008.00-11, aprovado em 16/12/2011, sob a denominagéo “Seguimento
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clinico das doencas de deposito lisossdbmico: historia natural, protocolos
clinicos e terapéuticos”. Este projeto segue ativo com emenda no CEP ja
aprovada até 2021. Quando inseridos na coorte, a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido permite o acesso a dados de prontuarios dos
pacientes. O protocolo clinico seguido inclui avaliagbes periddicas dos
pacientes de acordo com recomendagfes clinicas referendadas na literatura

médica para a doenca em questdo (nUmero de parecer 1.827.932).

5.5- METODOLOGIA

Foi efetuada revisdo de dados registrados em prontuario referentes a avaliagao
de vias aéreas de pacientes com MPS acompanhados no servigco de genética

do IFF no periodo compreendido entre maio de 2016 e dezembro de 2017.

Dentro da rotina estabelecida para seguimento periodico das MPS, os
pacientes e seus respectivos responsaveis sdo atendidos no ambulatério do
Servico de Endoscopia Respiratéria Pediatrica do IFF. Inicialmente, sé&o
submetidos a uma anamnese onde o0 especialista preenche uma ficha de
entrevista com dados gerais e énfase nos sinais e sintomas respiratérios, além
da historia patologica pregressa referente a procedimentos anestésicos prévios
(anestesia geral e dificuldades de intubacdo e extubacdo). Sdo pesquisados
também a modalidade de tratamento seguida pelo paciente, se TRE, TCTH ou
nenhum tratamento especifico. Esses dados sdo anexados ao prontuario do

paciente (Anexo 1).

Apo6s anamnese e preenchimento da ficha de entrevista, o médico orienta o
paciente e seu responsavel sobre a BF a ser realizada, sobretudo sobre seus

beneficios e seus possiveis riscos.

A seguir, um membro da equipe de anestesiologistas do IFF também orienta o
paciente e seu responsavel sobre a anestesia geral, seus beneficios como
suporte para realizacdo do exame endoscoOpico e seus possiveis riscos. Antes

de entrar no centro cirurgico, local de realizagdo do exame, o0 responsavel pelo
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paciente assina um termo de consentimento livre esclarecido tanto para equipe
de Endoscopia Respiratéria Pediatrica quanto um para equipe de

Anestesiologia (Anexo 2 e Anexo 3).

A BF dos pacientes é realizada no centro cirargico. Inicialmente, realiza-se a
nasofaringolaringoscopia flexivel sob anestesia local com xilocaina geleia a 2%
instilada nas fossas nasais e na faringe, cateter de oxigénio por uma das
fossas nasais e monitorizagdo com oximetro. Introduz-se o videobroncoscopio
Olympus MF160, 3,5mm pela fossa nasal contralateral a do cateter de
oxigénio. O aparelho ultrapassa a fossa nasal e a rinofaringe, repousando na

hipofaringe para que a laringe seja examinada.

Em relacdo a laringe, algumas variaveis sdo analisadas como presenca de
deformidade do 6rgédo, laringomalacia, presenca de redundancia dos tecidos
supragloticos, mobilidade das pregas vocais e infiltracdo de GAG local — Figura
4. Apés o exame da laringe sob anestesia local e assisténcia ventilatoria,
realiza-se a BF sob anestesia geral. O anestesista realiza a inducao anestésica
sob mascara facial utilizando sevoflurano (indu¢cdo com concentracdo alveolar
minima de 8 e manutencédo 2), punciona veia periférica em membro superior e
através desse acesso faz infuséo de lidocaina (1,5 mg/kg), fentanil (2 mcg/kg) e
propofol (1-2 mg/kg) para finalmente introduzir uma mascara laringea pela
cavidade oral do paciente compativel com seu tamanho.A anestesia geral €

mantida pela mascara laringea com sevoflurano e ventilacdo espontanea.

VARIAVEIS LARINGEAS

1 — DEFORMIDADE LARINGEA

2 — LARINGOMALACIA

3 — REDUNDANCIA DOS TECIDOS SUPRAGLOTICOS
4 — MOBILIDADE DAS PREGAS VOCAIS

5 — INFILTRACAO DE GAG LOCAL

Figura 4 — Variaveis laringeas avaliadas na BF.
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Introduz-se pela mascara laringea o videobroncoscopio Olympus MF160 3,5
mm, onde realiza-se uma BF sob anestesia geral. A laringe é novamente
examinada e a seguir procede-se a avaliacdo da traquéia e dos brénquios
principais. Avalia-se a presenca ou nao de deformidade e o tipo de
deformidade traqueal, obstrucéo do Iimen por provavel depdsito, avaliacdo dos
diametros transverso e anteroposterior e de sua relacdo, presenca de
traqueomalacia e sua relagcdo com a respiracdo espontanea, 0 mMesmo

ocorrendo com os broénquios principais — Figura 5.

VARIAVEIS TRAQUEOBRONQUICAS

1 - DEFORMIDADE TRAQUEAL

2 — OBSTRUCAO ENDOLUMINAL DA TRAQUEIA

3 — DEFORMIDADE BRONQUICA

4 — OBSTRUCAO ENDOLUMINAL DOS BRONQUIOS

Figura 5 — Variaveis traqueobrénquicas avaliadas na BF

O exame endoscépico é gravado e reavaliado por pelo menos trés
endoscopistas diferentes concomitantemente. Apds rever o exame, o médico
assistente preenche uma ficha previamente formulada sobre os achados
endoscopicos (Anexo 4). A doenca laringea (DL) é classificada pelos trés
endoscopistas em conjunto como ausente, leve, moderada e grave, de acordo
com as alteracGes observadas e a ela sdo atribuidos pontos (0, 1, 2 e 3
respectivamente). O mesmo ocorre com a doenca traqueobrénquica (DTB) que
também é classificada em ausente, leve, moderada e grave e também a ela
sao atribuidos os pontos (0, 1, 2 e 3 respectivamente). A seguir, as pontuacdes
da DL e da DTB sé@o somadas e um score definitivo € obtido para a doenca
laringotraqueobrénquica (DLTB) que é classificada em ausente (0), leve a
moderada (1 e 2 pontos) moderada a grave (3 e 4 pontos) e grave (5 e 6
pontos) — Figura 6. E anexado laudo da avaliagdo no prontuario do paciente.
Além disso, esses dados sao passados para uma planilha elaborada no Excel

para analise estatistica das variaveis endoscopicas (Anexo 5) e clinicas (Anexo
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6) dos pacientes com MPS e suas correlacdes estatisticas com o tipo de

tratamento instituido e com o tempo de evolucao da doenca.

Os dados do prontuério foram registrados em uma ficha de coleta padronizada.
Foi realizada uma analise descritiva das caracteristicas clinicas da populacao
estudada .Em seguida, realizou-se analise descritiva da DLTB no grupo geral e
por subtipos de MPS e uma comparacdo entre eles em relacdo a doenca
endoscopica respiratéria .Por fim , foi feita uma analise de associacéo entre a
DLTB e o tempo de evolugdo da doenca , o tempo de terapia de reposicéo
enzimatica e a idade de inicio do tratamento desta terapia.Para tal utilizou-se
o Teste Exato de Fisher, mais adequado do que o teste Qui-quadrado quando

o tamanho da amostra € pequeno.
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SCORE DE GRAVIDADE DA DOENCA LARINGOTRAQUEOBRONQUICA (DLTB)

Ausente 0 Ausente 0
Doenca Leve 1 Doetl(;a : Leve 1
laringea (DL) Moderada 2 fraquebronquica Moderada 2
Grave 3 (DTB) Grave 3
Doenca Ausente 0
Iaringotraquec?brénquica Leve a Moderada le2
Moderada a Grave 3e4
(DLTB)
Grave 5e6

Doenca Laringea (DL)
Ausente (0) - Exame inalterado

Leve (1) - Edema discreto da mucosa supraglética e hipertrofia leve das falsas pregas
vocais

Moderada (2) - edema moderado da mucosa supraglotica e hipertrofia moderada das
falsas pregas vocais, sem obstrugéo respiratéria

Grave (3) - Edema da mucosa supraglética com projecdo da mesma para a luz
laringea na inspiracdo causando obstrugdo respiratoria.

Doenca traqueobrénquica (DTB)
Ausente (0) - Exame inalterado

Leve (1) - Distor¢ao arquitetural leve de um dos didmetros traqueobrénquicos,
anteroposterior ou transverso, sem obstrucédo importante da luz

Moderada (2) - Distor¢céo arquitetural de um dos didmetros, anteroposterior ou
transverso, com obstrucédo da luz moderada

Grave (3) - Tragueomalacia grave associada e/ou obstrucao endoluminal por depésito
de GAG

Figura 6 — Fluxograma de classificacdo da doenca laringotraqueobrénquica nas MPS
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6 - RESULTADOS

Trinta e dois pacientes foram submetidos ao exame endoscopico das vias
aéreas e dois deles foram excluidos, ambos pertencentes ao grupo das MPS I,
ambos com diagndstico pré-natal de MPS e submetidos ao transplante de
células tronco hematopoiéticas muito precocemente(até 3 meses de vida).
Assim, os 30 pacientes restantes foram assim divididos: 06 MPS 1,08 MPS 11,
02 MPS Ill, 03 MPS IV e 11 MPS VI — Figura 7.
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Figura 7 — Distribuicdo de pacientes por tipo de MPS

O grupo avaliado foi entdo formado por 21 pacientes do sexo masculino (70%)
e 09 pacientes do sexo feminino (30%), tendo em meédia 11,10 anos de idade
(variancia de 1 a 39 anos), 25,43 kg de peso (variancia de 10 a 55kg), 111,13
cm de altura (variancia de 84cm a 152 cm) e 4,14 anos de idade ao diagndstico

(variancia de 3 meses a 32 anos).

Do ponto de vista clinico, sem acesso a dados polissonograficos, 80 %
apresentavam roncos e 53,34% apneia do sono. Em contrapartida, somente
16,67% apresentavam algum tipo de estridor e 26,67% algum grau de dispnéia.

Episodios de cianose foram referidos em 9 pacientes do grupo(30%), dois
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deles relacionando os episodios com o momento da infusdo enzimatica e os

sete restantes relacionando-os com sintomas respiratorios — Figura 8.
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Figura 8 — Percentual de achados clinicos no grupo total de MPS

A média de pneumonias referida pelos responsaveis durante a entrevista foi de
1,57 episodios por paciente (variancia de 0 até 11 episédios). Em relacdo a
procedimentos cirdrgicos realizados antes do diagnostico da doenca, 23,33%
dos pacientes necessitaram de algum procedimento cirdrgico antes do
diagnéstico de MPS ser confirmado.

Dos 30 pacientes, 24 (80%) foram submetidos a tratamento por reposicao
enzimatica com um tempo médio de 6,43 anos, sendo 4 MPSI, 8 MPS II,3 MPS
IV-A e 9 MPSVI(variancia de 2 a 12 anos). Apenas uma paciente MPS |
(3,33%) foi submetida a TCTH aos 8 meses. Dos 5 pacientes restantes, dois
sdo MPS lll, ndo havendo terapia enzimatica para 0s mesmos e 0s outros trés
tinham diagndstico recente da doenca quando foram submetidos a BF e ndo
tinham iniciado nenhum tipo de tratamento (um paciente com MPS | e dois
pacientes com MPS VI) — Figura 9.
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Figura 9 — Distribuicdo dos tipos de tratamento nos pacientes MPS estudados

Endoscopicamente, 36,67% apresentavam algum grau de deformidade
laringea, todos na supraglote (edema das aritendides, espessamento das
falsas pregas vocais e edema pds-cricéide), poupando as pregas vocais € a
subglote. A redundéancia dos tecidos supragléticos ocorreu em 63,33% dos
pacientes e o espessamento da epiglote ,por vezes sem sustentacdo da
cartilagem, ocorreu em 56,67%. A laringomalacia ocorreu em 10 dos 30
pacientes (33,33%). A mobilidade laringea esteve preservada em todos o0s

pacientes — Figura 10.
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Figura 10 — Percentual de achados endoscépicos laringeos no grupo total de MPS

Quatro dos nossos pacientes foram submetidos a traqueostomia (13.33%),
sendo um deles MPS | e os outros trés MPS Il. A Unica traqueostomia de
urgéncia foi a do paciente MPS |[; procedimento realizado durante uma
complicacdo de uma cirurgia eletiva (hérnia inguinal e tanel do carpo) com
dificuldade de intubacdo na inducdo anestésica. As demais traqueostomias
foram realizadas de forma eletiva por doenca avancada da laringe (todos os

pacientes com a forma neuronopatica da MPS II).

A deformidade traqueal, difusa ou segmentar, caracterizada endoscopicamente
por alteracdo do diametro anteroposterior da traquéia ou do diametro
transverso da mesma, com consequente traqueomalécia associada , esteve
presente em mais da metade dos nossos pacientes (53,33%), 0 mesmo néao
ocorrendo majoritariamente nos brénquios principais, que sO apresentaram
algum tipo de deformidade em 13,33% dos pacientes. A obstrucéo
endotraqueal e endobrdonquica por provavel deposito de GAG ocorreu em 4
pacientes examinados (13,33%) sendo causa de morte em dois deles, ambos

com MPS Il, forma neuronopatica — Figura 11.
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Figura 11 — Percentual de achados traqueobrénquicos no grupo total de MPS

Apés reavaliacdo de todos os exames por trés endoscopistas de nosso grupo,
0s pacientes foram assim classificados em relacdo a DLTB (soma da doencga
laringea com a doenca traqueobrbnquica): 4 pacientes (13,33%) nao
apresentavam nenhuma alteracdo ao exame endoscopico,todos do grupo das
MPS VI; 9 pacientes (30%) apresentavam doenca leve a moderada, 12
pacientes (40%) apresentavam doenca moderada a grave e finalmente 5
pacientes (16,67%) apresentavam doenca grave (trés com MPS II, forma

neuronopatica e 2 com MPS VI) — Figura 12.
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Figura 12 — Distribuicdo da gravidade de DLTB nos pacientes MPS (geral)

Na associacdo entre tempo de evolucdo das MPS, mensurada pela idade do
paciente em anos, com a DLTB, observou-se que significativamente a doenca
respiratéria € mais grave nos pacientes mais velhos (p=0,003). A idade foi
dividida em trés categorias (até 5 anos, entre 6 e 12 anos e maior que 12
anos);aproximadamente 93,3% dos pacientes com mais de 12 anos tem
doenca moderada a grave ou grave enquanto que 100% dos pacientes com

menos de 5 anos tem doenca leve a moderada ou ausente (Tabela 1).

Gravidade DLTB
Ausente Leve a Moderada Grave Total
Moderada a Grave
2 5 0 0 7
até 5
28,6% 71,4% 0,0% 0,0% 100,0%
Idade 2 3 4 1 10
(anos) 6al2
20,0% 30,0% 40,0% 10,0% 100,0%
0 1 8 4 13
>12
0,0% 7,7% 61,5% 30,8% 100,0%
4 9 12 5 30
Total
13,3% 30,0% 40,0% 16,7% 100,0%

Tabela 1 — Associacdo entre idade e gravidade da DLTB (Teste exato de Fisher, p = 0,003)

Dividiu-se o tempo de tratamento em trés categorias: menos de 5 anos de

tratamento,entre 5 e 9 anos e acima de 9 anos; 66,7% dos pacientes com
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menos de 5 anos de tratamento tinham doenca ausente ou leve a moderada,
enquanto que entre 5 e 9 anos, 78,6% tinham doenga moderada a grave ou
grave e 100% dos pacientes tratados ha mais de 9 anos apresentavam doenca
moderada a grave ou grave.Embora com teste exato de Fisher ndo significativo
(p=0,224), ha uma nitida demonstracdo de que o tempo de tratamento

prolongado n&o impediu a progresséo da doenca (Tabela 2).

Gravidade DLTB
Leve a Moderada Total
Ausente Grave
Moderada a Grave

1 3 1 1 6

<5
16,7% 50,0% 16,7% 16,7% 100,0%
Tempo de 1 2 9 2 14

TRE 5a9

(anos) 7,1% 14,3% 64,3% 14,3% 100,0%
0 0 2 2 4

>9
0,0% 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%
2 5 12 5 24

Total

8,3% 20,8% 50,0% 20,8% 100,0%

Tabela 2 — Associacdo entre tempo de TRE e gravidade da DLTB (Teste exato de Fisher, p =

0,224)

A mesma tendéncia foi observada em relacdo a idade do inicio da TRE e a
DLTB. Os pacientes que comecaram a tratar mais cedo apresentaram doenca
menos grave do ponto de vista endoscoépico; quase metade dos pacientes
(44,4%) que comecaram a tratar até os 3 anos de idade tem doenca leve a
moderada ou ausente, enquanto que 75% dos pacientes que comecaram a
tratar entre 4 e 7 anos tem doenca moderada a grave ou grave e 100% dos
pacientes que comecaram a tratar depois dos 7 anos tem doenca moderada a

grave ou grave (Tabela 3).
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Gravidade DLTB
Ausente Leve a Moderada Grave Total
Moderada a Grave
2 2 5 0 9
la3
22,2% 22,2% 55,6% 0,0% 100,0%
Idade de
Inicio da 4a7 0 3 4 5 12
0,

TRE 0,0% 25,0% 33,3% 41,7% 100,0%

(anos)
0 0 3 0 3

>7

0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
2 5 12 5 24

Total
8,3% 20,8% 50,0% 20,8% 100,0%

Tabela 3 — Associacgao entre idade de inicio da TRE e a gravidade da DLTB (Teste exato de
Fisher, p = 0,097)

Segue abaixo tabela geral das principais caracteristicas de todos os pacientes

estudados — Tabela 4.
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MPS | PACIENTES | SEXO (I,Er\AloDsE) P(Eg()) ALTURA (CM) D|IAD§I\E€SSAT)%O TEQBAP'\SE%O TE:PAEMDE?\IMC(IAON%ES) DLTB
| AJ M 22 31 131 11 TRE - 11 ANOS 11 Moderada a grave
| AC F 4 17 87 0.4 R o e 8 MESES Leve a moderada
I DF M 5 13 96 2 TRE - 3 ANOS 2 Leve a moderada
| JD M 1 10 84 1 - - Leve a moderada
| RR M 6 18 102 1,5 TRE - 5 ANOS 1 Moderada a grave
| SQ F 14 32 129 2 TRE - 13 ANOS 1 Moderada a grave
Il DA M 8 23 117 3 TRE - 4 ANOS 4 Leve a moderada
Il DB M 5 26 115 2 TRE - 3 ANOS 2 Leve a moderada
] JN M 39 55 152 32 TRE - 6 ANOS 33 Moderada a grave
Il JF M 16 36 140 6 TRE - 9 ANOS 7 Leve a moderada
Il LN M 23 47 129 18 TRE - 5 ANOS 18 Moderada a grave
Il LG M 12 31 124 2 TRE - 8 ANOS 4 Grave
I MB M 15 40 140 2 (IEER'F:‘O?A'\F‘,%% 5 Grave
Il VG M 10 41 125 4 TRE - 6 ANOS 4 Grave

\

AG

13

89

TRE - 2 ANOS

Normal
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TRE — Terapia de reposi¢ao enzimatica

Tabela 4 — Caracteristicas gerais dos pacientes MPS
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A seguir descrevemos o0s resultados dos exames realizados por subtipo de
MPS.

MPS |

Seis pacientes com este diagnodstico foram submetidos ao exame das vias
aéreas, sendo 4 (67,67%) do sexo masculino e 2 (33,33%) do sexo feminino.A
média de idade foi 8,67 anos(variancia de 1 a 22 anos), média de peso de
20,17 kg (variancia de 10 a 32 kg), média de altura de 104,83cm (variancia de
84 a 131cm) e 2,95 anos de média ao diagnéstico (variancia de 3 meses a 11

anos).

Do ponto de vista clinico, 83,33% apresentavam roncos noturnos e 66.67%
apneia do sono (dados apenas clinicos, ndo sendo considerada a
polissonografia). Apenas um paciente apresentava cianose e dispnéia aos
grandes esforcos. A média de episédios de pneumonia diagnosticados e
tratados foi de 2,50(ao longo da vida), variando de 1 episodio até 7; antes do
diagnostico ser estabelecido, apenas 1 paciente(16,67%) ja havia sido
submetido a procedimento cirdrgico sob anestesia geral.

Em relacdo ao tratamento, 4 (dos 6 ) pacientes foram tratados por TRE , com
uma meédia de tratamento de 5,33 anos (variando de 0 a 13 anos). Um
paciente do grupo foi submetido a TCTH aos 8 meses apds alguns meses de
TRE; o paciente restante tinha diagnostico recente na época da BF e portanto
ndo havia iniciado nenhum tipo de tratamento até a realizacdo do exame

endoscopico.

Endoscopicamente, encontramos 33,33% dos pacientes com deformidade na
laringe, (exclusivamente na supraglote ) e laringomalacia; a redundancia dos
tecidos supragléticos ocorreu em 83,33% dos pacientes, espessamento da
epiglote em 50% dos casos, inclusive em um deles com prejuizo a sustentacao
da cartilagem Este paciente era o Unico do grupo que necessitou de

tragueostomia , procedimento este realizado de urgéncia por complicacdes
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relacionadas a via aérea na inducdo anestésica (cirurgia eletiva de hérnia

inguinal e tunel do carpo) — Figura 13.

Figura 13 — Paciente com MPS | com comprometimento supraglotico importante (infiltracao das
falsas pregas, laringe posterior e epiglote)

N&o encontramos obstrucdo endotraqueal neste grupo por deposito de GAG,
embora a deformidade do érgdo estivesse presente em metade dos casos, (3
casos) sendo um deles de forma segmentar e os outros dois de forma
difusa(mais de um segmento). O formato brénquico mostrou-se normal em
todos os pacientes e somente um deles apresentava obstrugdo endobrénquica
leve (16.67%) por espessamento nas paredes anteriores de ambos o0s

brénquios principais (provavel depdésito).

Dos seis pacientes examinados, 3 deles (50%) foram classificados como
portadores de doenca leve a moderada e 3 (50%) como portadores de DLTB

moderada a grave — Figura 14.
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Figura 14 — Distribuicdo da gravidade de DLTB nos pacientes MPS |

MPSII

Grupo composto por 8 pacientes do sexo masculino; média de idade de 16
anos (variancia de 5 a 39 anos e mediana 13,5 anos) , média de peso de
37,38kg (variancia de 23 a 55 kg e mediana 38 kilos), média de altura de
130,25 cm (variancia de 115 a 152 cm e mediana 127 cm) e idade média ao

diagndstico de 8,62 anos (variancia de 2 até 32 anos e mediana 3,5 anos).

Clinicamente, 87,50% apresentavam roncos e 50% apneia do sono (sem
acesso ao estudo polissonografico dos pacientes). Trés dos oito pacientes
(37,50%) apresentavam dispnéia e episodios de cianose; este subgrupo era
representado pelos pacientes traqueostomizados, todos portadores da forma
neuronopatica da doenca. A média de pneumonias diagnosticada foi 1,37
episodios (variancia de 0 a 4 episddios). Metade deles havia sido submetido a
procedimentos cirdrgicos sob anestesia geral antes do diagndstico da doenga

ser estabelecido.
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A TRE foi prescrita e utilizada para todos os pacientes do grupo ; a média de
tratamento foi 5,62 anos (variancia de 3 a 9 anos).

Do ponto de vista endoscopico, 62,50% apresentavam deformidade em laringe,
exclusivamente na supraglote. Quatro pacientes(50%) foram diagnosticados
com laringomalacia e destes, 3 apresentavam a forma grave. Em relacdo a
redundancia dos tecidos supragléticos, 100% o apresentaram, sendo 62,50%
leve e 37,50% significativo. A cartilagem epiglote estava espessada em 75%

dos pacientes.

De todos os tipos de MPS estudados, a MPS |l foi o que apresentou maior
percentual de pacientes traqueostomizados, mais precisamente 37,50% (trés
deles), todos por doenca avancada da laringe e hipofaringe e com a forma
neuronopatica da doenca. Em relacdo a obstrucédo traqueal e brénquica por
provavel depésito de GAG, encontramos 37,50% de obstrucao traqueal grave ,
o0 mesmo ocorrendo com a obstru¢cdo endobrénquica — Figura 15 . Dos outros
5 pacientes estudados, trés (37,50% do total) apresentavam deformidade
traqueal difusa com alteracdo do formato da luz do o6rgédo. A deformidade

brénquica ndo acompanhou a deformidade traqueal em nenhum dos casos.

Figura 15 — Infiltracdo importante por GAG em paciente MPS Il (infiltracdo e distor¢céo
arquitetural da traquéia distal e do brénquio principal direito)
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Em relacéo a classificacdo adotada pelo nosso grupo, obtivemos os seguintes
resultados: 3 pacientes portadores de doenca leve a moderada (37,50%), 2
portadores de doenca moderada a grave (25%) e 3 pacientes portadores da
forma grave da DLTB (37,50) — Figura 16.
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Figura 16 — Distribuicdo da gravidade de DLTB nos pacientes MPS Il

Neste grupo ainda realizamos exames em dois pacientes submetidos a TCTH
antes dos 6 meses de vida .Um deles submetido a BF aos 30 dias de vida e o
outro aos 08 anos. Ambos ndo apresentavam nenhuma alteracdo endoscopica
e foram classificados como DLTB ausente(embora ndo tenham entrado em

nossos dados estatisticos)

MPSIII

Dois pacientes deste grupo realizaram BF, sendo um do sexo masculino e
outro do sexo feminino. Média de idade 7,5 anos(variancia de 5 a 10 anos),
média de peso de 26,50 kg(variancia de 20 a 33 kg), média de altura de
117,50 cm (variancia de 101 a 128 cm) e média de 2,37 anos ao diagndstico

(variancia de 11 meses a 3anos e 8 meses de idade).
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Clinicamente, ndo apresentavam estridor, dispnéia e cianose. Nao foram
submetidos a nenhum procedimento cirargico sob anestesia geral antes do
diagnoéstico. Um paciente com 11 episédios de pneumonia e 0 outro sem

nenhum .

Embora pouco sintoméaticos do ponto de vista respiratério, ambos
apresentavam deformidade laringea supraglética, espessamento da epiglote,
assim como redundancia dos tecidos supragloticos. O exame traqueobrdénquico

nao apresentou deformidade e /ou obstrucédo endoluminal.

Na classificagdo adotada pelo nosso grupo, os dois pacientes examinados com
MPS IIl eram portadores da DLTB leve a moderada — Figura 17.
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Figura 17 — Distribuicdo da gravidade de DLTB nos pacientes MPS IlI

MPS IV-A

Trés pacientes com MPSIV-A foram incluidos em nossa casuistica, sendo dois
pacientes do sexo feminino e um do sexo masculino. Apresentavam média de:
12 anos de idade (variancia de 10 a 13 anos), 24kg de peso (17- 28kg), 99,67



59

cm de altura (variancia de 99 a 101cm) e 2,25 anos de idade ao diagndéstico

(variancia de 1 ano e 8 meses a 3 anos).

Este grupo apresentava algumas caracteristicas clinicas posteriormente
relacionadas a alteracbes endoscopicas especificas. Todos 0s pacientes
apresentavam estridor em alguma fase do ciclo respiratério. Nenhum deles foi

submetido a cirurgia sob anestesia geral antes do diagnéstico.

Todos foram submetidos a TRE com o tempo médio de tratamento de 5,33
anos (variancia de 4 a 6 anos). Os episédios médios de pneumonia foram
calculados em 0,67 episédios por paciente, mais precisamente um dos
pacientes do grupo tinha sido diagnosticado com dois episédios de pneumonia

e 0s outros dois ndo apresentaram nenhum.

Endoscopicamente, nenhum deles apresentou deformidade laringea,
espessamento da epiglote e/ou laringomalécia. Apenas um deles apresentou
redundancia dos tecidos supragloticos leve, fazendo da doenca laringea uma
excecdo em pacientes deste grupo.Em contrapartida, a doenca traqueal se
mostrou grave. Todos o0s pacientes demonstraram deformidade traqueal difusa
importante (mais de um segmento traqueal), com didametro anteroposterior
maior que o transverso (traquéia com formato eliptico). A deformidade traqueal
nao foi acompanhada de doenca brénquica de nenhuma natureza, uma vez

gue os brénquios principais estavam normais — Figural8.

Figura 18 — Deformidade traqueal proximal em paciente MPS IV-A
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Os trés pacientes com MPS IV-A foram classificados com DLTB de moderada a
grave — Figura 19.
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Figura 19 — Distribuicdo da gravidade de DLTB nos pacientes MPS IV-A

MPS VI

Grupo composto por 11 pacientes, sendo 7 masculinos(63,64%) e 4 femininos
(36,36%). Apresentavam em média: 9,27 anos de idade (variancia de 3 a 17
anos), 19,82 kg (variancia de 12 a 31 kg), 102,64 cm de altura (variancia de 88
a 131 cm) e 2,36 anos de idade ao diagnostico (variancia de 8 meses a 6

anos).

Clinicamente, n&o apresentavam nenhum tipo de estridor, embora
aproximadamente 82% queixavam-se de roncos e 45% de apneia dom sono
(dados obtidos somente da anamnese, sem acesso a polissonografia). A
dispnéia tampouco foi um sintoma comum, presente em 18,18% dos
pacientes(dois pacientes). Trés pacientes (27,28%) apresentaram episédios de
cianose, apenas um deles relacionando-os com a infusdo terapéutica

enzimatica venosa e 0s demais a algum tipo de esfor¢co fisico. Somente
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18,18% do grupo havia sido submetido a cirurgia antes do diagndstico da
sindrome ser estabelecida e observamos uma média de 0,73 episodios de
pneumonia por paciente (variancia de Oa 3).

A TRE foi o tratamento de escolha em 9 pacientes deste grupo (81.82%) e o
tempo médio de tratamento foi 5,64 anos (variancia de 0 a 10 anos).Os outros

2 pacientes foram avaliados antes do inicio da TRE, também prescrita.

A doenca laringea foi pouco observada endoscopicamente na MPS VI: 18,18%
com deformidade laringea, 27,27% com laringomalacia, 36,34% com
redundancia dos tecidos supragloticos e a totalidade do grupo com mobilidade
das pregas vocais preservada. Por outro lado, o espessamento da epiglote
esteve presente em mais da metade dos pacientes (54,55%), porém apenas
em dois deles sem sustentacdo da cartlagem no momento da inspiracao

configurando laringomalacia grave .

A deformidade traqueal foi o achado endoscopico mais comum neste tipo de
MPS, ocorrendo em aproximadamente 64% dos pacientes, tanto de forma
difusa (mais de um segmento traqueal) quanto de forma segmentar (apenas
um dos segmentos). A obstrucdo por depdsito de. GAG sbé ocorreu em um

paciente na traquéia (9,9%) e esteve ausente nos brénquios.

Em relacdo a classificacdo da DLTB adotada por nosso grupo, obtivemos 0s
seguintes resultados: exame normal em 4 pacientes (36,36%), doenca leve a
moderada em 1 paciente (9,10%), doenca moderada a grave em 4 pacientes

(36,36%) e doenca grave em 2 pacientes (18,18%) — Figura 20.
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Figura 20 — Distribuicao da gravidade de DLTB nos pacientes MPS VI

A sequir, resumo dos principais achados endoscoépicos da DLTB de acordo
com o tipo de MPS — Tabela 5.

MPS DOENGCA ENDOSCOPICA DOENCA ENDOSCOPICA
LARINGEA TRAQUEOBRONQUICA
Redundancia supraglética (83,3%)
MPS | | ° Espessamento da epiglote (50%) | 50% dos pacientes com

» Traqueostomia (1 paciente) deformidade traqueal

75% com doenca
tragueobrdnquica
» Obito em 2 pacientes por
complicacdes respiratérias

Metade dos pacientes com
MPS Il | laringomalécia; 3 com necessidade
de traqueostomia

Deformidade traqueal em

MPS VI | Pouca doencga laringea 64% dos pacientes

Tabela 5 — Resumos dos principais achados endoscépicos da DLTB de acordo com o tipo de
MPS
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7 - DISCUSSAO

As MPS sao erros inatos do metabolismo que fazem parte do grupo das
doencas do deposito lisossébmico, sendo resultantes da deficiéncia de
determinadas enzimas participantes da via catabdlica dos GAG. Esta falha na
degradacdo causa acumulo de mucopolissacarideos incompletamente
catabolizados no tecido conjuntivo ao longo do corpo , produzindo alteragéo da
funcdo celular, tecidual e organica. Pacientes normalmente nascem sem as
caracteristicas da doenca mas progressivamente desenvolvem manifestacdes

clinicas que variam de acordo com os subtipos.

No Brasil correspondem a 32% dos EIM e a 54% da DDL, observando-se um
predominio das MPS I, Il e VI*®. Trinta e dois pacientes foram submetidos a
exame endoscopico das vias aéreas em nosso estudo, com duas
exclusdes(ambos MPSII); os 30 pacientes restantes foram assim subdivididos:
06 MPS | (20%), 08 MPS 1l (26,67%), 02 MPS IlI (6,66%), 03 MPS IV-A (10%)

e 11 MPS VI (36,67%), confirmando a tendéncia nacional descrita acima.

As vias aéreas superiores e inferiores sao locais comuns de depésito de GAG e
um dos aspectos mais desafiadores no tratamento destes pacientes € o manejo
das mesmas. Um defeito bioquimico causa acumulo de GAG, resultando em
distorcdo da anatomia e fisiologia do aparelho respiratério. O envolvimento é
comumente progressivo podendo resultar em morbidade e mortalidade.O
carater progressivo da doenca também se manifestou em nossos pacientes em
relacdo a DLTB;quando avaliamos a associa¢cao entre tempo de evolucdo da
MPS com o acometimento laringeo, traqueal e brénquico, observamos uma
nitida piora deste acometimento nos pacientes mais velhos; 93,3% dos
pacientes com mais de 12 anos de idade apresentaram DLTB moderada a
grave ou grave .Em contrapartida, todos os pacientes com menos de 5 anos

apresentaram ao exame endoscoépico doenca leve a moderada ou ausente.

O envolvimento especifico das vias aéreas pode se manifestar através de fossa
nasal estreita, macroglossia, hipertrofia adenotonsilar, espessamento
supraglotico e glético ou comprometimento traqueobrénquico difuso por
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tragueobroncomalacia, obstrucdo endoluminal por GAG e/ou compressao
mediastinal por estes mesmos depdsitos. A primeira revisdo das manifestacdes
otorrinolaringolégicas na doenca foi descrita por Simmons e cols*®; realizaram
um resumo destes achados nas MPS |, I, Ill, IV e VI , constatando ser a

hipertrofia adenotonsilar como universal neste grupo.

A obstrucdo das vias aéreas em Varios niveis pode levar a apneia do sono.
Mais de 90% dos pacientes com MPS desenvolvem apneia do sono
documentada por achados positivos em polissonografia®. Estudo brasileiro de
2014, realizado em 45 pacientes com MPS |, II, IV e VI acompanhados em um
centro de pesquisa em S&o Paulo encontrou prevaléncia de 68,9% de
Sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS), sendo 61,3% dos casos
considerados graves. Dentre os pacientes que ndo preencheram os critérios
para SAOS, 20% apresentaram roncos primarios*’. Do ponto de vista clinico
(ap6s anamnese com 0S responsaveis), sem acesso a dados
polissonogréficos, 80% de nossos pacientes apresentavam roncos e 53,34%
apneia do sono. Em contrapartida, somente 16,67% apresentavam algum tipo
de estridor, 26,67% algum grau de desconforto respiratdrio e 30% episodios de
cianose, podendo sugerir algum mecanismo de adaptacdo a piora progressiva
da doenca respiratdria encontrada neste grupo de pacientes e a demanda
metabdlica reduzida em muitos destes pacientes pela prépria dificuldade de

locomocéo.

A piora progressiva respiratéria pode tipicamente ser causada por doenca em
multiplos niveis e multifatorialmente: macroglossia, espessamento difuso da
mucosa laringea, compressdo extrinseca da traquéia por depésito de GAG,
traqueobroncomalécia, doenca intersticial pulmonar ou comprometimento
diafragmatico por hepatoesplenomegalia. Especialmente em pacientes
neurologicamente comprometidos, disturbios da degluticdo e broncoaspiracao

podem agravar problemas respiratérios.

As infecgBes respiratorias sdo comuns em pacientes com MPS e devem ser
tratadas e acompanhadas precocemente pois aumentam o risco de obstrugcéo
das vias aéreas*®. A média de pneumonias em nosso grupo foi de 1,57

episodios por paciente; o paciente que apresentou maior numero de infeccdes
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deste tipo tinha diagnostico de MPS Il e seus sintomas eram sugestivos de
pneumonia por broncoaspiracdo, provavelmente com episddios associados ao
comprometimento neuroldgico e a pobre funcéo esfincteriana da laringe, tipica
neste tipo de MPS.

Uma peculiaridade dos pacientes com MPS é o fato de serem submetidos a
procedimentos cirdrgicos antes da realizacdo do diagndstico®. De acordo com
0 registro internacional de MPS 1l (Hunter Outcome Survey), tubos de
ventilacdo sdo inseridos em 50% dos pacientes (idade média de 3,5 anos),
adenoidectomia em 47% dos pacientes (idade média de 3,5 anos) e
tonsilectomia em 35% dos pacientes (idade média de 4,8 anos)*. Em um
estudo realizado no Brasil em 2008, 59,2% dos pacientes com MPS foram
submetidos ao menos a um tipo de cirurgia antes do diagndstico bioquimico ter
sido estabelecido. As principais intervencdes realizadas foram herniorrafias
inguinais e umbilicais, adenoidectomias e tonsilectomia®>. Dos nossos
pacientes, embora com uma média alta de idade ao diagndstico (4,14 anos),
apenas 23,33% foram submetidos a algum procedimento cirdrgico sob
anestesia geral antes do diagndéstico ser firmado bioquimicamente, havendo
também um predominio das herniorrafias e cirurgias otorrinolaringologicas
(adenoamigdalectomia). Dois pacientes do grupo das MPS Il tiveram
diagnéstico excessivamente tardio, sendo um deles aos 18 anos e outro aos

32, 0 que também explica a média alta de idade ao diagndstico no nosso

grupo.

O desconhecimento das DDL por grande parte dos médicos vem sendo
implicado como importante fator de atraso diagnéstico nas MPS;
consequentemente, demora-se a se definir algum tratamento especifico que
poderia mudar a velocidade de progressdo da doenca; nossos dados
confirmam a literatura consultada uma vez que tivemos uma meédia de idade ao
diagnéstico de 4,14 anos e conseguentemente pacientes que iniciaram
tardiamente tratamento medicamentoso (TRE). Em nossa casuistica , 0s
pacientes que comecaram a tratar mais cedo , tem DLTB menos grave do que
0S que tiveram inicio dito tardio . Aproximadamente, 44,4% dos pacientes que
comecaram a tratar antes dos 3 anos tem doenca leve a moderada ou ausente,

75% dos que comecaram a tratar entre 4 e 7 anos tem doenca moderada a



66

grave ou grave e por fim , todos os pacientes que comecaram a tratar depois

dos 7 anos tem DLTB moderada a grave ou grave.

N&o ha ainda protocolo universal na determinacdo das alteracdes da mucosa
laringea quando observada na endoscopia rigida ou flexivel de pacientes com
MPS; a classificagdo de Cormack-Lehane mostrou-se insuficiente para estes
pacientes uma vez que s6 descreve a visualizacdo do espaco glético®®. A
utilizacdo de uma classificagdo padronizada para descrever tais alteracdes
poderia ser util na avaliagdo adequada do risco de intubagdo e extubacdo
destes pacientes, além de auxiliar na informacdo sobre o curso natural da
doenca e na eficacia da TRE. As alteracfes mais graves da mucosa da laringe
de pacientes com MPS foram encontradas na laringe posterior, nas aritendides
e nas falsas pregas vocais por Keilman e cols, além de serem mais comuns na
MPSII*°. Walker et al descreveram 34 criancas submetidas a anestesia geral
para 110 procedimentos. A maior dificuldade de intubacéo foi encontrada em
pacientes MPS I, o que foi atribuido as alteragbes mucosas encontradas na
laringe destes pacientes®.

Morimoto e cols® realizaram o exame endoscépico de 35 pacientes durante
ventilacdo espontanea, propondo também sua prépria classificacdo. A laringe
gquando absolutamente normal era classificada como grau zero; grau 1
classificava os pacientes com edema da epiglote e do restante da supraglote,
sem redundancia mucosa excessiva , sem obstrucao respiratoria na inspiracdo
e sem impedimento de avaliacdo endoscopica das pregas vocais verdadeiras
pela hipertrofia das falsas pregas vocais. Finalmente, no grau 2 estavam os
pacientes com redundancia mucosa excessiva da supraglote, com obstrucao
respiratoria na inspiracdo e com hipertrofia significativa das falsas pregas
impedindo exame adequado das pregas vocais verdadeiras. Encontrou 23
pacientes (66%) com deformidade da arquitetura laringea por depdsito de
GAG™.

Endoscopicamente, 36,67% de nossos pacientes apresentaram algum grau de
deformidade laringea, todos na supraglote (edema das aritendides,
espessamento das falsas pregas vocais e edema pdés-cricoide), poupando as

pregas vocais e a subglote. A redundancia dos tecidos supragléticos ocorreu
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em 63,33% dos pacientes e o0 espessamento da epiglote, por vezes sem
sustentacdo da cartilagem, ocorreu em 56,67% dos pacientes. A classificagéo
proposta por nosso grupo divide a doenca laringea em ausente, leve |,
moderada e grave (Figura 6); a doenca laringea esteve ausente somente em 8
pacientes estudados (26,67%). Os 22 pacientes restantes (73,33%) tinham

algum grau de doenca laringea j& instalada (6 grave, 2 moderada e 14 leve).

Com a progressdao da doenca respiratoria, a tragueostomia pode ser
necessaria como tratamento da obstrucdo respiratéria causada por doenca
laringea avancada ou como urgéncia em procedimentos anestésicos
(dificuldade de intubagéo e de extubacdo). Em um estudo de 1992, 44% das
criancas com MPS submetidas a adenotonsilectomia por obstrucdo das vias
aéreas necessitaram de traqueostomia®®>. Este procedimento pode estar
associado com significativa morbidade e mortalidade pos-operatéria, em parte
atribuidas a anormalidades traqueobrdnquicas *>* *°. Dos nossos 30 pacientes,
quatro (13,33%) eram traqueostomizados, sendo um deles MPSI e os outros
trés MPS Il. Apenas em um deles, paciente com MPSI, o procedimento foi de
emergéncia, mais especificamente durante uma cirurgia eletiva para correcao
de hérnia inguinal e tinel do carpo onde nao foi possivel sua intubacdo na
inducdo anestésica. Os outros trés pacientes foram submetidos a
tragueostomia eletivamente por doenca avancada da laringe , todos MPS I
com a forma neuronopética. Dos trés pacientes MPS Il tragueostomizados, dois
evoluiram para Obito por doenca tragueobrénquica disseminada; um deles
encontra-se com doenca traqueal e bronquica avancada e utilizando canula de

tragueostomia ajustavel para ultrapassar depdsito traqueal proximal de GAG.

Enquanto que em muitos sitios de envolvimento da doencga o acumulo de GAG
causa reducdo da mobilidade (valvulas cardiacas, articulagbes e pele), na
traguéia um dos resultados deste acometimento € o enfraquecimento da
cartilagem de suporte resultando em colapso das vias aéreas. Um fator que
pode ser responsavel por esta perda de integridade estrutural da cartilagem é a
inflamacé&o associada. Em um modelo animal de MPS VI, no qual o colapso da
tragquéia ocorreu aos 9 meses de idade, duas formas de antinflamatorio

resultaram em aumento da luz traqueal e fortalecimento da parede da mesma
56,57
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O acometimento da traquéia nas MPS pode ocorrer por tragueomalécia
consequente a deformidade traqueal e enfraguecimento da cartilagem de
suporte, por compressdo mediastinal por depdsito de GAG e por obstrugdo
endoluminal também por depdsito com reacédo inflamatéria associada. Embora
tragueomalacia inicialmente refira-se ao enfraquecimento da cartilagem de
suporte , também pode ser caracterizada pelo espessamento da membrana
posterior e reducdo do didmetro da traquéia. De 35 pacientes estudados por
Morimoto e cols®® através de tomografia de térax , 17 tinham traquéia anormal
com colapso na direcdo transversal e/ou anteroposterior durante o ciclo
respiratério®*. Mais da metade de nossos pacientes (53,33%) apresentaram
deformidade traqueal com alteracdo na relacdo dos diametros transverso e
anteroposterior do 060rgdo na avaliacdo endoscépica, o0 que nao foi
acompanhado pelos brénquios principais , alterados somente em 13,33 % dos
pacientes. A deformidade traqueal sempre esteve associada a falta de
sustentacdo da luz do 6rgdo com colapso durante o ciclo respiratério com
consequente graus variaveis de tragueomalacia.Particularmente, todos os
pacientes com MPS IV-A apresentaram DLTB moderada a grave causada

exclusivamente por deformidade traqueal importante, sem doenca laringea.

A obstrucdo endotraqueal e endobrénquica por provavel depésito de GAG s6
ocorreu em 4 pacientes examinados (13,33%), sendo trés MPS 1l (os trés da
forma neuronopatica) e um MPS VI, sendo a causa de morte em dois deles,
ambos com MPS Il . Ambos tiveram progressdo agressiva da doenca
traqueobrbnquica, utilizavam canulas de traqueostomias ajustaveis para
ultrapassar as areas de obstrucdo causadas por estes depdsitos. Considerando
dois dos possiveis mecanismos fisiopatoldgicos principais de acometimento
tragueal na MPS (deformidade traqueal com consequente traqueomalacia e
obstrucdo endoluminal por depdsito), aproximadamente 66,66% dos Nossos
pacientes tinham alguma forma de doenca tragueal, havendo predominio

marcante da deformidade traqueal.

Pacientes com MPS podem desenvolver complicacdes na mucosa do trato
respiratorio mais frequentemente que outros pacientes quando materiais
sintéticos externos como tubo endotraqueal ou canula de tragueostomia entram

em contato com a luz do 6rgdo. Alteracdes granulomatosas com infiltragdo
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linfocitaria podem ocorrer no epitélio respiratorio por estimulo mecanico da
propria canula de traqueostomia e principalmente pelos depédsitos de GAG.
Finalmente, obstrucdo progressiva por infeccbes de repeticdo e pneumonia
podem resultar em hipoxemia grave e insuficiéncia respiratoria aguda. Dois
pacientes do grupo estudado (MPS II, forma neuronopatica) apresentaram este
tipo de evolucdo: apesar de traqueostomizados, a doenga traqueobrénquica
evoluiu disseminadamente e ambos morreram por complicacdes respiratorias.
O deposito de GAG nos dois pacientes que evoluiram para 6bito mostravam-se
mais pronunciados na area de trauma da ponta da canula tradicional; em

ambos houve necessidade de utilizacdo de canula de traqueostomia ajustavel.

O tratamento da obstrucdo das vias aéreas em pacientes com MPS tem
alcancado sucesso moderado. O acumulo de GAG em amigdalas e adenoides
com consequente hipertrofia faz da adenoamigdalectomia uma cirurgia muito
comum neste grupo de pacientes .O alivio conquistado pela cirurgia € limitado ,
0 que pode ser entendido pela fisiopatologia multifatorial da obstrugéo das vias

aéreas.

Apesar do surgimento de opcdes de tratamento para as MPS, como a TRE e 0
TCTH, o acometimento das vias aéreas pela doenca permanece significativo
em varios subtipos. As terapias atuais sdo capazes de retardar a progressao da
doenca das vias aéreas mas ndo de deté-la por completo®®. A TRE é utilizada
nos tipos I, Il, IV e VI, porém problemas respiratérios significativos persistem
embora a funcéo pulmonar possa melhorar *® *°. Harmatz e cols conduziram
um estudo de TRE em MPS VI e encontraram uma reducao da apneia do sono
em pacientes ndo traqueostomizados®. Dos 15 pacientes seguidos
longitudinalmente por Keilmann e cols, antes e depois da terapia enzimatica de
reposicao, ndo se observou um padrao uniforme no comportamento da mucosa
da laringe. Alguns pacientes MPS Il reavaliados endoscopicamente 6 meses
apos inicio do tratamento haviam piorado, o que foi sugerido pelo autor
causado pela deplecdo parcial dos depdsitos com consequente redundancia

da mucosa e prolapso para o interior da luz laringea na inspiragéo49.

Dos 30 pacientes estudados, 24 (80%) receberam a TRE por um tempo médio

de 6,43 anos (variancia de 2 até 12 anos). Metade dos pacientes, apesar de
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tratados, apresentavam pela classificacdo proposta por nosso grupo, DLTB
moderada a grave (12 pacientes). Apenas dois pacientes apresentavam exame
inalterado (8,32%), enquanto 5 pacientes (20,84%) apresentavam doenca leve
a moderada e 5 doenca grave (20,84%).Embora ndo estejamos diante de um
estudo longitudinal , onde o0s exames endoscéopicos poderiam ser
evolutivamente comparados , sugere-se que o tempo prolongado de reposicéo
enzimatica ndo impediu a progressao da doenca. Quanto mais prolongado o
tempo de tratamento, o que significa também tempo mais prolongado de

doenca, mais grave se encontrava a DLTB.

Desde a década de 1980, o TCTH tornou-se um método para correcao das
deficiéncias enzimaticas nas desordens lisossémicas; os resultados clinicos do
transplante mostram uma correcdo do defeito metabdlico nas deficiéncias
enzimaticas ap6s transferéncia das células normais®’. Seguimento longo de
pacientes apds transplante mostrou reducdo da doenca Vvisceral, da
hipertensao intracraniana, do retardo mental e do deposito de GAG circulante
no liquor, pele e figado®. A incidéncia de otite com efusdo, disacusia
sensorioneural e anormalidades vocais é reduzida ap6s TCTH .Embora possa
causar alivio respiratorio por citorreducao e correcao metabdlica , pode ndo ser
uma opcao em doencas respiratérias mais avancadas .

Belani e cols®® examinaram 30 pacientes anestesiados para Varios
procedimentos; destes 30, 15 apresentaram obstrucdo das vias aéreas e 28
haviam sido transplantados. Todos os pacientes que tinham respiracao ruidosa,
histéria de apneia obstrutiva do sono ou dessaturacdo antes do transplante
mostraram reducéo significativa nos seus sintomas .O tamanho da orofaringe,
a aparéncia da lingua e a visualizacdo da laringe melhoraram

consideravelmente.

Da nossa amostra, uma paciente, MPS | (3,33%) foi submetida a TCTH aos 8
meses, apos diagnoéstico aos 3 meses; a paciente em questao ja apresenta
deformidade traqueal segmentar moderada (traquéia cervical) embora pouco
sintomatica do ponto de vista respiratério. Somente um seguimento clinico e
endoscopico rigoroso poderdo avaliar a evolucdo da DLTB na paciente

transplantada. Andrea et cols’ relataram 14 pacientes submetidos a
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transplante; onze dos 13 que tinham sintomas respiratérios de obstrucdo e
foram submetidos a prova de funcdo pulmonar antes do transplante mostraram
melhora destes sintomas baseados em novas provas de funcdo apos
transplante. O TCTH e novas abordagens terapéuticas ainda ndo foram
consistentemente estudados em seus efeitos sobre a doenca laringea e

traqueobrénquica.
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8 — CONCLUSAO

A raridade das MPS nos obriga a ter cautela em nossas conclusdes e acima de
tudo evitarmos generalizacfes; questdes particulares merecem estudos
maiores, desenhos apropriados e acompanhamento longitudinal da doenca em

questéao.

A doenca respiratéria e sua evolucéo por vezes fatal € de fato conhecida pela
literatura; a BF mostrou-se um exame fundamental no entendimento da
fisiopatologia da DLTB, além de seguro quando realizado em ambiente

adequado e por profissionais capacitados.

Apenas 4 pacientes do nosso grupo estudado ndo apresentavam nenhuma
alteracdo endoscopica (13,33%); 0s 26 pacientes restantes apresentavam
algum grau de DLTB . A MPS Il em sua forma neuronopética apresentou a
evolucdo menos favoravel do ponto de vista respiratorio , inclusive com a maior
proporcdo de pacientes traqueostomizados e que evoluiram para 6bito por
complicacBes respiratérias . Merece destaque também o comportamento da
DLTB dos pacientes com MPS IV, uma vez que nenhum deles apresentava
acometimento laringeo , mas em contrapartida apresentaram deformidade

traqueobrénquica significativa com traqueomalécia associada .

Quando associamos o tempo de evolucdo da doenca com a DLTB, observou-
se gue a doenca respiratéria € significativamente mais grave nos pacientes
mais velhos , confirmando o carater progressivo da doenc¢a.O tempo de terapia
de reposicdo enzimatica prolongado também ndo impediu a progressao da
doenca uma vez que 0s pacientes tratados had mais tempo tem doenca
moderada a grave ou grave.Por outro lado, a idade de inicio de tratamento
pode ser um fator crucial na DLTB, uma vez que 0s que tiveram inicio tardio de
tratamento estdo piores quando comparados com 0s pacientes que iniciaram

tratamento mais precocemente.
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ANEXO 1 - FICHA DE ENTREVISTA

Fundacao Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira
Pés-graduacdo em Pesquisa Aplicada a Saude da Crianca e da Mulher

ldentificag&o:

Nome:

Data de nascimento / idade:

Tipode MPS: ( )I ()1 (1 (M (VI ()VIE ()IX
Peso:

Estatura:

Anamnese respiratoria;

Faz barulho quando respira /-estridor? () sim ( ) ndo

Em caso positivo:

( Yquando o ar entra ( ) quando o ar sai ( ) ambos ( ) n&o sabe

especificar
Roncos noturnos? () todas as noites () eventualmente ( ) nunca
Paradas da respiragdo enguanto dorme / apneia?
{ ) todas as noites ( )} eventualmente ( ) nunca
Tosse com frequéncia? { ) sim ( ) n&o

Sente faltade ar? ( ) sim ( ) ndo



Em caso positiva:

{ ) aos pequenos esforges Ex: alimentagio, deitado na cama acordado -

{ ) acs médios esforcos Ex: brincando sentado, tomando banho

( ) aos grandes esforgos Ex: correndo, subindo escadas

Fica ciandtico (pele, extremidades, labios arroxeados)?

{ ) sempre { )eventualmente ( ) nunca
Frequéncia de pneumonias / ano:

Ja fez cirurgias? ( )sim{ ) n&o

Quais?

Quantas?

Fez cirurgias antes do diagnostico? { ) sim ( ) n&o
Quiais?

Quantas?

Ja passou por anestesia geral? ( ) sim ( ) ndo

Fez broncoscopia prévia? ( )sim{ )ndo  datas:

Realizou transplante de células tronco? ( ) Sim ( ) Ndo

Iniciou TRE? ( } Sim ( ) Ndo Quando:
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ANEXO 2 — TERMO DE CONSENTIMENTO DA BRONCOSCOPIA

Fundacéo Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira
Pés-graduacao em Pesquisa Aplicada a Saude da Crianca e da Mulher

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO E ORIENTAGOES PRE E POS- EXAMES
ENDOSCOPIA RESPIRATORIA.

1. Oqueé?
0O procedimento é realizado para examinar as vias aéreas, através da introdugso pelo
nariz ou por traqueostomia de um aparelho flexfvel. Este aparelho possui um sistema
de fibras épticas e uma microcdmera que ilumina o interior das vias respiratorias e
proporciona a visio completa. Desta forma, o exame auxilia no diagndstico de doengas
do aparelho respiratério.
2. Como é feito?
Para o preparo sera necessario jejum de 8h até mesmo de liquidos. O exame &
realizado com o paciente deitado em maca. Para que o0 mesmo ndo apresente
desconforto durante o exame, utiliza-se a aplicaciio de anestésicos nas formas de
spray, geleia e liquido, cujo efeito persiste por aproximadamente 45 a 60 minutos apds
o exame, perfodo no gual deve-se evitar ingest3o de alimentos ou liquidos para
prevengdo de engasgos.
3. Quais sdo os principais riscos?
%30 raras as complicacdes, mas pode haver:
¥ Dor no peito
v" Nauseas e vOmitos ‘
¥ Em 2% dos casos podem ocorrer perfurages (como pneumotérax e
sangramentos), requerendo internacdo e eventual tratamento cirlrgico se

necessario.
Sinais de alerta a serem observados:

v’ Sangramento
v" Temperatura maior gue 38 2C

4. Cuidados apés o procedimento nas primeiras 12h

2, N3o ha restrico alimentar ou ao banho apds o exame.

b. Ha restrigio & atividade fisica.

¢. Se ocorrer dor no peito apds o exame o paciente deverd procurar servico de
emergéncia para a realizacio de RX de térax avaliando-se a possibilidade de
pneumotdrax,
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ANEXO 3 — TERMO DE CONSENTIMENTO DA ANESTESIA

Fundacao Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira _
Pés-graduacao em Pesquisa Aplicada a Saude da Crianca e da Mulher

PROCEDIMENTO ANESTESICO - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PACIENTE
Nome:

Prontudrio: Data de nascimento:

DECLARANTE
Nome:

identidade No.: Orgdo expedidor:

1. Declaro que os profissionais do Instituto Fernandes Figueira me informaram aque, tendo em vista o diagnéstico
(ou a suspeta diagndstica) de :
, serd convenients e indicado o procedimento cirdrgico acima sspecificado.

2. A proposta de procedimento que serd realizade e seus beneficios me foram claramente explicados, assim
como os riscas e complicagbes potenciais, especialmente os seguintes:

Tive a oportunidade de farer pergunias, e gquando as fiz, obtive respostas de maneira adequada e salisfaidria,
Entendo que nfo exista garantia absoluta sobre os resultados a serem obtidos.

3. Autorizo gualgquer outro procedimento; exame ou frataments, incluindo transfuséo de sangue & hemodetivados,
am siluagdes imprevistas que possam ocorer durante a prasente cirurgia e que necessitem de: cuidados
diterentes daqueles iniciaimenite propostos.

4. Assim, declare agora que estou satisfeilo(a) com as informagies recebidas e que compreende o alcance 2
riscos do procedimento. Por tal razéo, ¢ nestas condigdes, dou o meu consentimenty para gque o Mmesmo saja
realizado.

5. Tambénm entendi que a qualguer momento & sem necessidade de dar nenhuma explicagéo poderei revogar
este consentimento, antes que 6 procedimento se realize.

Rio de Janeiro, __ de __de

{Paciente} ou (Responsavel / Representante legal)

Testemunha Testemunha

MEDICO INFORMANTE

Médico, CRM -
Prestei todas as infonnagiBes neicdss

iR
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ANEXO 4 - FICHA DE BRONCOSCOPIA

Fundacao Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira
Pos-graduacdo em Pesquisa Aplicada a Saude da Crianca e da Mulhe

Broncoscopia:

Vegetacdes adenoideanas (graus):

1- ausentes
2- 1-25% ()
3- 26-50% ()

4

i

51-75% ()
4-76-100% ()
Ostios tubarios:

1- Livres ()

2- Obstruidos ( )

NA- Ndo analisados ( }

Deformidade em Laringe:

( ySim ( )Nao
Em caso positivo, localizagéo:
( )Supraglote ( )Glote ( ) Subglote

Laringomalacia:

{ )Sim ( )YNé&o
Em caso positivo, graus:
( )lLleve ( )H, moderado { YW, grave

Redundancia de tecidos supragloticos (retrocricoide € aritenoide);

{ yausente ( )leve ( ) significativa, com aspiraééo para a luz glética



Cordas vocais:

Maobilidade: { Y mdveis  ( ) paréticas ( ) paralisadas
Espessura: ( ) normais  { ) espessadas

Epigiote:

{ ynormal

{ ) espessamentc leve com sustentacdo preservada

( ) espessamento importante efou comprometimento estrutural
Traguéia:

-Traqueostomia: ( }Sim ( ) Néao

-Deformidade traqueal: { Yausente ( ) presente

Se positivo:

( ) Segmentar -- Local ( ) superior { ) médio { )inferior
( ) Difusa

-Ohstrucdo do lamen traqueal (provavel depdsito):

( )Sim ( )Nao

-Morfologia da traquéia

{ )Yrormato em "D": o didmetro transversc € maior que o didmetro
anteroposterior devida aa colapso nesta dltima direcéo :

( ) Formato em “W': tragueia eliptica com didmetro anteroposterior
maior gue o transverso devido a colapso transversal

{ ) Formato em "0O”: leve deformidade, com uma pequena regido
membranosa posterior

( ) Formato em “C" : didmetros anteroposterior e transversos iguais



ANEXO 5 — VARIAVEIS ENDOSCOPICAS

Fundacao Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira
Pés-graduacdo em Pesquisa Aplicada a Saude da Crianca e da Mulher
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YARIAYEIE ENDOSCOPICAS

NOME D0 PACIEN ADJAN SALDAMHA MUNIZ DA ZILVA

1-MPs 1141 12-1 15 -1l 141 1541 16- w0 17-1%
17 -
DEFORMIDADE 174-MAD 7.2 SUPRAGLOTE | 17.3 - GLOTE 174 - ZUBGLOTE | espessamento das Falsas cordas
EM LARINGE
18 -
LARINGOMALACH| [18.1-NED 18.2 - LEVE 18.3 - MODERAD| % | 15.4 - GRAVE
A
13 - EED
REDUNDANCIA 12.1-MED 13.2 - LEVE * | ZIGHIFICATIVO
DE TECIDOS O ATPIRAGAD
20 -
MOBILIDADE ¥ 204 - MAVEIS 20.2 - PARETICAS | 20,53 - PARALZADAY i'f::l:lzgi
DAS CORDAS
2z - 25 -
21 - EPIGLOTE 211 - MORMAL ESPESEAMENT | ¥ | ESPESSAMENT
0 Ci SUSTENT. 0 3EM
22 -
TRABUEOSTOMI | X |22.1- 21N 22.2-N&D
A
23 - 0B3TRUCKD
TRABUEAL x| 23a-NAD 25.2 - LEVE 25.5 - MODERADS | 234 - GRAVE
[PROYAVEL
24 -
DEFORMIDADE | ¥ |24.1-N&D 24.2 - SEGMENT AR | 24.3 - DIFUEA
TRABUEAL
252 - 255 -
ﬁ:};ﬂzﬂgﬂn 25.1 - NORRAL DIAMETROT » DIAMETRO AP >
DIAMETRO &P DIAMETRO T
26 -
DEFORMIDADE 26.1- EIM 26.2 - N&D
ERfineuca
2Tz EE
:Lb::;’;;T" 27.1- HORRAL DIAMETROT » DIAMETRO AP >
DIAMETRO &P DIAMETRO T
28 - 0BITRUCKD
ENDOEBRONGUIC 25.1-MAD 25.2 - LEVE 25.5 - MODERADS | 254 - GRAVE

A




ANEXO 6 — VARIAVEIS CLINICAS

Fundacdo Oswaldo Cruz
Instituto Fernandes Figueira
Pés-graduacdo em Pesquisa Aplicada a Saude da Crianca e da Mulher

YARIEYEIS CLiHICAS

HOHE DO PACIEHT ADJAN SALDAHHA MUHIZ DA SILYA

1-HPS 14-1 |1.2-|| | |1.3-||| | |1.-1-|l.l | |1.5-l.l| | |1.5-l.l|| | |1.'|‘-IH
% - PES0 [KG):
3 - ALTURA [CH):
4 - IDADE DO
FACIEHTE:
5 — IDADE AO DIAGHOSTICO (HESES):
& - SEXO £.4-MASCULING | [£.2-FEMINING
T.2- T.d-

7 - ESTRIDOR T.1-HAd IHEFIRATARID T.3-EIFESIC0 ERFIRATORID
% - ROHCODS #1-TODAS BE- £3-HAD
HOTURHOS HOITES EVEMTUALMEHTE )
% - AFHEIA DO a1-TODAS az- az-HhD
SOHD HOITES EVEMTUALMEHTE )

10.1- TODAS 0z
1 - TOSSE HOITES EvenTUALMENTE| |13 THAO

11.1-FERUEHOS 1.2 - MEDIOS 1.3 - GRANDES
11 - DISPHEIA ESFORGHS ESFORGOS ESFORGOS .4-Hio
12 - EF50DI0 DE
CIAHOSE 12.1- 5IM 2.2 - HiD
13 - FHEUHOHIAS (EFS0DI05):

14.1- AHTES DD 14,2 - DEFOIE DO
1 - CIRUREIAS DIAGHOSTICE DIAGHASTICO 14.3-HAO
1=- 15.1- ZIM 15.% - HiO DATA:
TRAHSPLANTE ) ) )
1% - TRE 16.1-ZIM 6.2 - HAO TEMFODETRE(MESES):




