orphan Y

Recomendac0fes anestésicas para

Doenca de Andersen

Nome da doenca: Doenca de Andersen (GSD IV)
ICD 10: E74.09
OMIM: 232500, 263570

Sinénimos: Doenga de corpos de poliglucosano adulto, amilopectinose, glicogenose de
Andersen, deficiéncia na ramificagéo, deficiéncia na ramificagdo do glicogénio, glicogenose
tipo IV, doenca de armazenamento de glicogénio IV, doenca de armazenamento do
glicogénio tipo 4, glicogenose 4, glicogenose tipo IV, GSD IV, GSD tipo IV, GSD4,
glicogenose tipo IV

Sumario da doenca: A doenca de Andersen (GSD IV) é uma doencga genética rara do
metabolismo do glicogénio. E causada pela atividade deficiente da enzima de ramificagéo do
glicogénio, resultando no acumulo de glicogénio anormal no figado, masculo e/ou outros
tecidos. A doenca é herdada como um traco autossémico recessivo. Clinicamente, os
sintomas e achados tornam-se evidentes nos primeiros meses de vida. Essas
caracteristicas geralmente incluem deficiéncia de crescimento e hepatoesplenomegalia.
Nesses casos, 0 curso da doenca € tipicamente caracterizado por cirrose progressiva e
insuficiéncia hepética, levando a complicagbes potencialmente fatais. Além disso, foram
descritas varias variantes neuromusculares de GSD IV que podem ser evidentes no
nascimento, no final da infancia ou na idade adulta.
O GSD 1V foi nomeado ap6és a investigadora principal Dorothy Andersen, que descreveu a
doenca pela primeira vez em 1956.

GSD IV é um distirbio do metabolismo do glicogénio. O glicogénio é um carboidrato
complexo armazenado nas células do corpo que é convertido em glicose para uso como
energia. GSD IV € caracterizada pela atividade deficiente da enzima de ramificacdo do
glicogénio (GBE1), que normalmente aumenta o numero de pontos de ramificagdo durante a
formacdo do glicogénio. Na maioria dos casos, a atividade deficiente de GBE1 leva a um
acumulo generalizado de glicogénio estruturalmente anormal. GBE1 esta localizado no
cromossomo 3pl4 e codifica uma proteina de 702 aminoacidos [1-2]. Varias mutacbes
especificas do gene GBE foram identificadas, incluindo a forma hepética classica, aquelas
com doencga hepatica ndo progressiva e recém-nascidos com a forma neuromuscular grave.
GSD IV é responsavel por 3/1000 de todas as doencgas de armazenamento de glicogénio e 1
em 760.000 nascidos vivos. GSD IV é herdado como um traco autossdmico recessivo.
Todos os individuos carregam 4-5 genes anormais [3-4]. GSD IV pode variar em idade de
inicio, sintomas e sinais, grau de acumulo anormal de glicogénio e 6rgdos especificos
afetados. A forma classica mais comum da doenca é tipicamente caracterizada por cirrose
progressiva a insuficiéncia hepéatica. Em tais casos, a doenca normalmente se torna
evidente durante a infancia ou até cerca de 18 meses de idade. Os sintomas e sinais
geralmente incluem deficiéncia de crescimento e hepatoesplenomegalia. Na maioria dos
individuos com GSD IV classico, a doenca hepatica progressiva pode levar ao transplante




de figado ou complicacBes potencialmente fatais por volta dos cinco anos de idade. No
entanto, ha relatos de casos raros de individuos com doenca hepatica ndo progressiva [5-7].

Varias variantes neuromusculares de GSD IV também foram descritas na literatura médica.
Pode haver envolvimento muscular isolado a partir do final da infancia, com miopatia e/ou
cardiomiopatia. O acumulo de glicogénio anormal em um musculo esquelético pode levar a
fraqueza muscular e reducdo da tolerdncia ao exercicio e atrofia muscular. Aqueles com
envolvimento cardiaco desenvolvem cardiomiopatia dilatada; os sintomas podem incluir
fadiga, dificuldades de alimentacdo, falta de crescimento; falta de ar com o esforco e
eventualmente em repouso [2].

Uma variante neuromuscular perinatal fatal foi relatada. Esta forma pode ser caracterizada
por hidropsia, hipotonia, atrofia muscular e contraturas, com comprometimento neuroldgico,
levando ao 6bito geralmente no periodo neonatal [9-11].

Além disso, uma variante neuromuscular rara também foi descrita em adultos. Esta forma da
doenga, chamada doenca do corpo poliglucosano do adulto, pode ser caracterizada por
disfuncéo dos sistemas nervosos central e periférico. Os individuos desenvolvem fraqueza
muscular progressiva, distarbios da marcha, comprometimento cognitivo leve ou deméncia.
[12].

GSD IV é geralmente diagnosticado durante a infancia ou, em alguns casos raros, na idade
adulta. A biopsia pode demonstrar uma deposi¢cdo anormal de materiais semelhantes a
amilopectina. No entanto, o teste para confirmar o diagnéstico requer a deteccao de
atividade deficiente de GBE por meio de ensaio enzimético indireto [13-14].
O tratamento da GSD |V é direcionado aos sintomas especificos que sdo aparentes em
cada individuo. As terapias especificas sdo sintomaticas e de suporte e podem incluir o
manejo de longo prazo da cirrose e comprometimento da funcdo hepética; doenca
neuromuscular; e/ou insuficiéncia cardiaca. Em individuos com insuficiéncia hepatica
progressiva, o transplante de figado foi realizado e pode ser eficaz em alguns casos. De
acordo com relatos na literatura médica, apds o transplante, alguns pacientes podem
desenvolver acumulo progressivo de glicogénio anormal em outros 6rgdos, como o coragéo,
levando a complica¢des potencialmente fatais. No entanto, relatorios indicam que a maioria
dos pacientes ndo teve complicacbes neuromusculares ou cardiacas, em periodos de
acompanhamento de até 13 anos. Em alguns desses pacientes, o acumulo de glicogénio no
coracdo e no musculo esquelético parece diminuir apés o transplante [7-8].
O aconselhamento genético sera benéfico para os individuos e familiares afetados. Outro
tratamento para esse disturbio é sintomético e suportivo.

A medicina esta em desenvolvimento
Talvez haja novo conhecimento
Cada paciente € Unico

Talvez o diagnéstico esteja errado

a Encontre mais informagbes sobre a doenca, 0os seus centros de referéncia e
- organizagOes de pacientes na Orphanet: www.orpha.net

www.orphananesthesia.eu 2



http://www.orphananesthesia.eu/
http://www.orpha.net/

Cirurgia tipica

Existem varias séries de casos publicados de transplantes hepaticos pediatricos realizados
para GSD IV entre 1984 e 1999 com sucesso variavel. O transplante de figado para GSD IV
€ reconhecido, mas deve-se levar em consideracdo 0s sintomas extra-hepéticos e a carga
da doenca [5-7]. Nenhum comentario € feito nos artigos sobre anestésico ou tratamento
intensivo.

Tipo de anestesia

A anestesia para individuos com GSD IV deve ser realizada com cuidado e precaugédo. A
anestesia deve ser realizada idealmente em uma instituicdo especializada com experiéncia
no manejo dessas criangas e com apoio adequado de terapia intensiva.

Em principio, todos os tipos de anestesia podem ser usados (ou seja, regional e geral, bem
como uma combinacéo de ambos).

Exames adicionais pré-operatérios necessarios (além do cuidado padréo)

Devem ser feitos exames de sangue de rotina, como hemograma completo, estudos de
coagulagdo, quimica do sangue, incluindo funcdo hepatica e teste cruzado de sangue,
guando indicado e de acordo com os requisitos padrdo do procedimento cirdrgico.

A investigacdo e avaliacdo diagnéstica tipicamente incluem varios estudos para ajudar a
detectar e caracterizar certas anormalidades associadas com GSD |V e incluem: estudos de
laborat6rio, imagens especializadas, por exemplo, ultrassonografia abdominal, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, estudos de eletromiografia e ecocardiografia
para avaliar a estrutura e fungéo cardiaca.

Preparacgao especifica para o manejo da via aérea

Uma via aérea dificil ndo € uma caracteristica classica da GSD IV.

Preparacao especifica para transfusao ou administragdo de hemoderivados

A forma cldssica da doenca € tipicamente caracterizada por cirrose progressiva, a
insuficiéncia hepéatica com doenga geralmente evidente na primeira infancia até cerca de 18
meses de idade. Eles estdo, portanto, em risco de sangramento devido ao
comprometimento da funcdo hepatica [5-7]. Uma avaliagdo pré-operatéria cuidadosa deve
ser realizada e o planejamento realizado na preparacao para a transfusdo e administracdo
de hemoderivados e o consentimento obtido das familias. A discussdo com a hematologia
deve ser realizada onde for indicada para suporte e aconselhamento.
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Preparacao especifica para anticoagulag¢éo

Gerenciamento padréo.

Precaucdes especificos para posicionamento, transporte e mobilizacéo

Gerenciamento padréo.

Provéveis interacfes entre farmacos anestésicos e medica¢8es de uso continuo

Gerenciamento padréo.

Procedimento anestesioldgico

N&o ha relatos de casos anestésicos especificos ou revisdes anestésicas de criangas com
GSD IV. O unico relato de caso é GSD |V incorreto, pois diz respeito a GSD IX [15].

Criancas com GSD IV devem ser anestesiadas apds uma avaliacao perioperatdria completa,
consideracgdo cuidadosa quanto a necessidade do procedimento cirdrgico e uma discusséo
franca com a familia a respeito dos riscos da anestesia e as opg¢des disponiveis para eles.

Com dados publicados limitados sobre criancas com GSD |V submetidas a anestesia, as
recomendacdes anestésicas sao baseadas nas melhores préticas percebidas pelos autores.

Dependendo do grau de envolvimento de 6rgdos encontrado na avaliacdo perioperatoria,
pode ser necessaria a presenca de dois anestesistas, de preferéncia com experiéncia em
criancas com GSD IV. A crianca deve ser totalmente monitorada antes da inducdo. O
periodo de jejum pré-operatorio deve ser minimizado e os fluidos de manutengédo peri-
operatorios iniciados o mais rapido possivel para evitar desidratacdo e hipoglicemia. O
acucar no sangue deve ser monitorado e a reposicao de fluidos apropriada iniciada.

A forma classica mais comum de GSD |V é caracterizada por cirrose progressiva. Uma
avaliacdo por um hepatologista pode ser justificada e uma revisdo dos testes de funcéo
hepéatica deve ser realizada junto com estudos de coagulacao para procedimentos [2].

Relatos na literatura médica de pacientes que desenvolveram acumulo progressivo de
glicogénio anormal em outros 6rgdos, como o coragdo, sugerem que todas as criangas com
GSD IV que se apresentam para anestesia devem passar por uma avaliacdo cardiaca
completa [2, 7-8]. Isso deve incluir um eletrocardiograma (ECG), um ecocardiograma
recente (ECO) e, quando indicado, uma revisdo por um cardiologista pediatrico. Essas
informacdes ajudar&o a direcionar as decisdes para buscar a anestesia regional em vez da
anestesia geral e guiar uma discussdo aberta sobre os riscos da anestesia com a familia da
crianga.

A variante neuromuscular rara de pacientes com GSD IV caracterizada por disfungdo dos
sistemas nervosos central e periférico deve ser revisada com avaliagdo pré-operatéria
cuidadosa sobre o estado e documentacdo de déficits neuroldgicos. A discussdo e o
aconselhamento devem incluir o risco de deterioracdo do estado clinico, a necessidade
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potencial de suporte respiratorio pds-operatério e pesar os riscos e beneficios da anestesia
regional e geral [12].

Monitorizacdo especifica ou adicional

A monitoracdo padrdo dos sinais vitais deve ser realizada em todos os tipos de anestesia,
incluindo sedacdo. A monitoracdo deve seguir o padrdo usual e incluir pelo menos ECG,
pressao arterial, oximetria de pulso e medi¢do continua da temperatura corporal e também
capnografia em pacientes ventilados.

Complicacdes possiveis

No caso de comprometimento ou parada cardiaca e/ou respiratéria, as diretrizes nacionais
de ressuscitacao pediatrica padréo devem ser aplicadas a criangcas com GSD IV.

Cuidados pés-operatérios

O cuidado atencioso do paciente com GSD IV deve continuar no periodo pés-operatoério. As
criangas com envolvimento significativo de 6rgaos, incluindo cardiaco, devem ser totalmente
monitoradas com saturacdo de oxigénio, ECG e presséo arterial em terapia intensiva ou alta
dependéncia por um periodo apropriado de tempo apés a cirurgia.

O cuidado p6s-operatorio padrdo da enfermaria pode ser apropriado em alguns casos, mas

considere a supervisao pds-operatoria de 24 horas em uma unidade de terapia intensiva se
houver alguma davida.

Problemas agudos relacionados a doenca e seus efeitos na anestesia e recuperagao

No caso de comprometimento ou parada cardiaca e / ou respiratéria, as diretrizes nacionais
de ressuscitacdo pediatrica padréo devem ser aplicadas a criangcas com GSD IV.

Anestesia ambulatorial

Devido a complexidade do GSD |V, o atendimento ambulatorial ndo é recomendado como
parte da rotina de cuidados. A admisséo e gestdo de pacientes internados é sugerida como
a melhor prética.

Anestesia obstétrica

N&o ha relatos de casos ou revisdes na literatura de anestesia obstétrica em pacientes com
diagnéstico de GSD IV. No passado, muitas criancas com GSD IV podem néo ter
sobrevivido até a idade adulta. Relatos de casos na literatura de adultos com miopatia
(central e periférica) sugerem a necessidade de revisdo obstétrica por um especialista e
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planejamento cuidadoso para 0 parto em conjunto com a anestesia. A miopatia deve ser
documentada e discutida com a paciente com relacdo ao parto vaginal e o risco de bloqueio
neuroaxial central para a paciente [2].

A avaliagéo perioperatoria deve envolver exames de sangue de rotina, incluindo hemograma
completo, estudos de coagulacdo, quimica do sangue, incluindo funcdo hepatica e teste
cruzado como linha de base e outras investigacdes, dependendo do exame clinico e
achados assim como na pediatria. Se houver disfuncdo hepatica, pode ser pertinente
considerar se a anestesia raquidiana/epidural é apropriada. No perioperatoério, o risco de
sangramento pode ser maior se houver disfuncdo hepética, e isso deve ser planejado e
discutido com hepatologistas e hematologistas para garantir o melhor atendimento.
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