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RESUMO:

A fenilcetonlria é uma doenca rara que aumenta os niveis de fenilalanina no sangue. Como ha
poucos artigos sobre o0 manejo da anestesia em pacientes com fenilcetonuria, isso nos encorajou a
relatar um manejo de anestesia de curta duracdo em uma crianca com fenilcetonuria por fratura
o6ssea. A anestesia foi induzida com cetamina e midazolam por via venosa. Durante o procedimen-

to, ele recebeu oxigénio a 100% por meio de mascara facial durante a respiracao espontanea. A
operacao transcorreu sem intercorréncias e ele foi completamente acordado na sala de recupera-
cao. Este relato enfatiza que, em algumas situacoes, a combinacao de midazolam com cetamina
pode ser usada com seguranca para anestesia de curta duracdo em pacientes com fenilcetonuria.

Introducao

A fenilcetonuria (comumente conhecida como PKU) é um
distirbio autossomico recessivo devido a deficiéncia ou de-
feito da enzima fenilalanina hidroxilase. Este distiirbio esta
associado ao acumulo anormal dos niveis do aminoacido
fenilalanina e de seus metabolitos no corpo. A ocorréncia
de PKU é de 1: 10.000-30.000 recém-nascidos em todo o
mundo."® Esses pacientes sao um desafio para os anestesio-
logistas devido as vias metabdlicas anormais e suas consequ-
éncias. Na revisao, foram encontrados poucos artigos sobre
o manejo da anestesia nesses pacientes (criancas especial-
mente afetadas). Portanto, isso nos encorajou a comparti-
lhar nossa experiéncia sobre uma crian¢a com distirbio de
PKU que foi anestesiada por uma fratura éssea.
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Relato de caso

Uma crianca de 4 anos com diagnéstico de PKU no pe-
riodo neonatal foi internada em nosso hospital para
tratamento de uma fratura do primeiro metatarso em
seu pé esquerdo. Além da dieta com restricao de feni-
lalanina para PKU, ele nao tomou nenhum medicamen-
to. Ele nao tinha historico de convulsoes, deficiéncia
mental, microcefalia e defeitos cardiacos. Ele também
nao tinha sintomas e o exame fisico era normal. Todas
as investigacoes laboratoriais de rotina foram normais e
a amostra de sangue arterial revelou pH de 7,49, PaCO,
de 20,1 mmHg, NaHCO, de 15,4 mEq / litro e PaO, de
87,4 mmHg em ar ambiente. Apds consulta com um pe-
diatra, ele foi transportado para a sala de operacao para
correcao de fratura 6ssea. Na sala de cirurgia, foi moni-
torado por meio de monitoracao padrao e seus sinais vi-
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tais eram os seguintes: pressao arterial de 105/61 mmHg,
frequéncia cardiaca de 101 batimentos / min com ritmo
sinusal regular e frequéncia respiratéria de 18 respiracoes
/ min. Sua saturacao de oxigénio (SPO,) era de 97 em ar
ambiente. Apés a pré-oxigenacao com oxigénio a 100%, a
anestesia foi induzida com midazolam 1,5 mg intravenoso,
cetamina 15 mg e atropina 0,25 mg. Durante os procedi-
mentos de reducao fechada e imobilizacao, ele recebeu
oxigénio a 100% por meio de uma mascara facial de oxi-
génio durante a respiracao espontanea. O curso operato-
rio (10 minutos) transcorreu sem intercorréncias, e ele
foi completamente acordado 20 minutos depois na sala
de recuperacao.

Discussao

A fenilalanina ¢ um aminoacido essencial. Ele existe em
todas as proteinas e em alguns adocantes artificiais. A
enzima fenilalanina-hidroxilase converte o aminoacido
fenilalanina em tirosina. A deficiéncia de fenilalanina
hidroxilaser resulta no acumulo de fenilalanina e seus
metabdlitos no corpo. O gene da fenilalanina hidroxi-
lase (PAH) fornece instrucoes para a producao de uma
enzima chamada fenilalanina hidroxilase. O PAHgene
estd localizado no cromossomo 12q23.2. E responsivel
pela primeira etapa do processamento da fenilalanina.
A fenilcetonuria é uma doenca hereditaria autossoOmica
recessiva que se deve a deficiéncia da enzima PAH. Ge-
ralmente € caracterizada por elevacoes nos niveis plas-
maticos de fenilalanina acima de 1200 pmoL.L' (> 20
mg.dL"'). Portanto, a base clinica da doenca é o acimulo
de fenilalanina e a falta de tirosina no organismo. O cé-
rebro é o principal 6rgao danificado pela PKU. Os sinto-
mas e sinais de PKU sao convulsoes, distirbios psiquia-
tricos, distirbios de pele (eczema, erupcao seborreica),
odor de mofo, microcefalia, hiperreflexia, hipertonia,
autismo e retardo mental. A base do tratamento da fenil-
cetonuria € uma dieta com baixo teor de fenilalanina.?
No momento, nao hd evidéncias que recomendem o ma-
nejo da anestesia especifica para pacientes com PKA. No
entanto, alguns médicos relataram sua experiéncia no
manejo da anestesia.

Matsushita e colegas descreveram a anestesia geral
para tratamento de cdrie dentdria para uma mulher
adulta com deficiéncia intelectual com PKU que tam-
bém tinha retardo mental e epilepsia. Eles induziram
anestesia geral com propofol, fentanil e rocurénio. Para
manutencao da anestesia, foram utilizados infusao de
propofol-remifentanil e 6xido nitroso. No cuidado pe-
rioperatorio, o paciente nao apresentou sintomas neu-
rolégicos graves.! Para correr e seu associado relataram
broncoespasmo grave em uma crianc¢a com fenilcetonu-
ria durante a anestesia geral. Eles induziram anestesia
geral com propofol, fentanil e vecuronio por via intrave-
nosa. O sevoflurano e uma mistura de 50% de oxigénio
e 50% de ar foram utilizados para manutencao da anes-
tesia. O broncoespasmo ocorreu imediatamente apos a
intubacao. O broncoespasmo foi tratado com sucesso

com salbutamol inalado e metilprednisolona intraveno-
sa. Uma vez que as catecolaminas sao sintetizadas por
meio de uma série de reacoes iniciadas pela tirosina e
sao necessarias para a sintese de catecolaminas. Portan-
to, a sintese de catecolaminas pode ser diminuida em
pacientes com PKU devido a auséncia de tirosina. Por
fim, eles concluiram que o broncoespasmo estava rela-
cionado a falta de catecolaminas induzidas pela fenilce-
tonuria.’* Em outro relato de caso, Lee et al. observaram
uma paraparesia espdastica em um homem de 14 anos
com PKU que recebeu anestesia geral com 6xido nitro-
so para miringoplastia. Eles opinaram que a parapare-
sia espastica foi devido a deficiéncia de vitamina B12
e ao consumo restrito de alimentos contendo vitamina
B12 na fenilcetontria. Portanto, eles sugeriram que a
anestesia com 6xido nitroso tem risco potencial em pa-
cientes com PKU.® Rayadurg e colegas também descre-
veram taquicardia, febre e taquipneia grave (sinais de
sindrome de infusao de propofol) durante a sedacao
com bolus intravenoso (10 mg) e infusao (12 mg.h )
de propofol em uma crianca de 1 ano de idade com
PKU para Ressonancia Magnética (RM). Como a fenil-
cetonuria e o propofol inibem a atividade do complexo
mitocondrial I ao competir com o fosfato de dinucleoti-
deo de adenina nicotinamida, eles recomendam evitar
a administracdo de propofol para sedacao ou anestesia
geral nesses pacientes.? Em nosso caso, uma vez que o
procedimento deveria levar menos de alguns minutos
(< 15 min), optou-se por usar midazolam e cetamina. O
midazolam é um benzodiazepinico de curta acao (age
seletivamente no receptor GABA A) usado para pré-
-medicacao, sedacao e anestesia. O inicio de acao do
midazolam ¢é geralmente rapido (geralmente o pico do
efeito €é alcancado em 2 a 3 minutos). Aumenta o limiar
de iniciacao das crises e tem efeitos neuroprotetores ao
prevenir a peroxidacao lipidica e danos mitocondriais.
O midazolam atenua os efeitos hemodinamicos (como
taquicardia e hipertensao) da cetamina. A cetamina
(Ketalar) foi sintetizada em 1962 por Stevens. Produz
anestesia dissociativa (inconsciéncia e analgesia relacio-
nadas a dose). A cetamina atua em varios receptores,
incluindo o NMDAR (receptor N-metil-D-aspartato),
receptores opidides e receptores monoaminérgicos. A
cetamina também produz reacoes psicologicas indeseja-
veis (sonhos vividos, sensacao de flutuacao para fora do
corpo e ilusoes). A cetamina tem inicio de acao 30 a 60
segundos ap6s a administracao intravenosa.

A combinacao de cetamina com midazolam elimina ou
atenua a hipertensao e taquicardia indesejaveis e os distur-
bios psicolégicos poés-operatorios.

Conclusao

Este caso demonstra que o uso da combinacao de cetamina
e midazolam no manejo anestésico de criancas com fenil-
cetonuria pode ser factivel e seguro. No entanto, estudos
adicionais podem ajudar a estabelecer o manejo ideal da
anestesia para esses pacientes.
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Os pais do paciente assinaram consentimento informado
para a publicacao deste artigo.
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Apéndice A. Dados suplementares

O material complementar relacionado a este artigo pode
ser encontrado, na versao online, em doi: https: //doi.or-
g/10.1016/j.bjane.2021.04.013.
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