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Palavras-chave: Resumo

Covid-19, Introdugao: Criangas com comorbidades possuem maior risco de desenvolver a forma grave da doenga pelo Covid-19.
SARS-CoV-2, Este trabalho relata um caso de Mucopolissacaridose Tipo 2 (MPS-Il) que apresentou completa recuperagdo apds
Sindrome respiratdria quadro grave de Covid-19. Relato de caso: Masculino, 13 anos, portador de MPS-II, é atendido em pronto-atendimento
aguda grave, infantil por desconforto respiratério, hipersecretividade de vias aéreas e febre. Ao exame fisico, apresentava insaturagdo

em ar ambiente, roncos e estertores grossos difusos em ausculta pulmonar. Exames laboratoriais revelaram:
bastonetose, vacuolizagdo citoplasmatica em neutrdfilos, plaquetopenia, coagulopatia de consumo, nivel téxico de
acido valproico, acidose respiratoria e alcalose metabdlica; além de positividade para Covid-19. Radiografia de térax
demonstrou infiltrado peri-hilar com consolidagdo retrocardiaca. Tomografia computadorizada de térax evidenciou
consolidagGes peri-hilares e basais bilaterais, além de disseminagdo endobronquica bilateralmente. Eletrocardiograma
constatou alteragdo na repolarizagdo ventricular e infradesnivelamento do segmento ST. Assim, foi diagnosticada
infeccdo por Covid-19, com pneumonia bacteriana secundaria e repercussGes hemodinamicas e cardiacas, além
de intoxicagdo concomitante por acido valproico. O paciente necessitou cuidados de terapia intensiva por 22 dias,
suporte de ventilagdo mecanica por 19 dias, além do uso de drogas vasoativas. Recebeu alta hospitalar apds 49
dias, com gastrostomia, traqueostomia e oxigénio domiciliar. Discussdo: Portadores de MPS-Il tendem a apresentar
quadro mais severo e pior progndstico ao serem infectados por Covid-19. Isso porque existem fatores inerentes a
MPS-II que dificultam sua recuperagdo apds infecgdes pulmonares, como: disfungdo pulmonar prévia, macroglossia,
hipertrofia das adenoides, hipersecretividade e hipotonia. Tais fatores refletem na longa permanéncia hospitalar do
paciente relatado ao adquirir a Covid-19.
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Abstract

Introduction: Children with comorbidities are at greater risk of developing severe forms of Covid-19. This paper reports a
case of Mucopolysaccharidosis Type 2 (MPS-Il) that presented complete recovery after severe Covid-19. Case description:
Male, 13 years old, with MPS-Il, is seen in a pediatric emergency room due to respiratory distress, airway hypersecretivity
syndrome, and fever. On physical examination, he had room air desaturation, snoring and diffuse coarse rales on pulmonary
Critical care, auscultation. Laboratory tests revealed: rod-like cell count, cytoplasmic vacuolization in neutrophils, thrombocytopenia,
Child, consumption coagulopathy, toxic level of valproic acid, respiratory acidosis and metabolic alkalosis; in addition to positivity
for Covid-19. Chest radiography showed perihilar infiltrate with retrocardiac consolidation. Computed tomography of
the chest showed bilateral perihilar and basal consolidations, in addition to bilateral endobronchial dissemination.
Electrocardiogram showed changes in ventricular repolarization and ST-segment depression. Thus, Covid-19 infection
was diagnosed, with secondary bacterial pneumonia and hemodynamic and cardiac repercussions, concomitant valproic
acid intoxication. The patient required intensive care for 22 days, mechanical ventilation support for 19 days, in addition
to the use of vasoactive drugs. He was discharged from hospital after 49 days, with gastrostomy, tracheostomy and home
oxygen. Comments: MPS-II carriers tend to have most severe form and worse prognosis when infected with Covid-19.
This is because there are factors inherent to MPS-Il that make it difficult to recover after pulmonary infections, such
as: previous pulmonary dysfunction, macroglossia, adenoid hypertrophy, hypersecretivity and hypotonia. Such factors
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reflect the long hospital stay of patient reported when they get Covid-19.

INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS) correspondem a um
erro inato do metabolismo caracterizado pela deficiéncia de
enzimas lisossomais. Tal deficiéncia leva ao acimulo de glico-
saminoglicanos (GAG), sendo cada variante correspondente a
deficiéncia de uma enzima lisossomal especifica'.

A mucopolissacaridose tipo 2 (MPS-Il), também deno-
minada sindrome de Hunter, possui ocorréncia estimada no
Brasil de 0,37:100.000 nascidos vivos?. A doenga é resultante
da deficiéncia da iduronato-2-sulfatase, responsavel pela de-
gradagdo das GAGs sulfato de dermatan e sulfato de heparan?.

A MPS-Il pode acarretar manifestagdes como: anoma-
lias faciais, convulsGes, hepatoesplenomegalia, comprometi-
mento da via aérea, macroglossia, hipersecretividade, larin-
gomalacia e traqueobroncomaldcia®. Dessa forma, pacientes
com sindrome de Hunter tendem a apresentar quadros mais
severos e evolugdao desfavordvel ao contrairem infecgdes
pulmonares, como a COVID-19°. Além disso, criangas com
comorbidades possuem maior risco da forma grave da infec-
¢do por COVID-19 e, consequentemente, maior mortalidade®.

Com isso, relatamos o caso de um portador de MPS-II
que, com suporte e manejo adequados, apresentou recupera-
¢do adequada apds contrair uma infecgao grave por COVID-19.

RELATO DE CASO

Masculino, 13 anos, epiléptico (em uso de acido val-
proico, 46,8mg/Kg/dia), hidrocefalico (possuindo derivacdo
ventriculo-peritoneal) e portador de Mucopolissacaridose Tipo
2 (MPS-II) (estando em uso de Terapia de Reposi¢do Enzimatica
(TRE) desde o seu diagndstico, aos 5 anos de idade). E atendido
em pronto atendimento por piora do padrao respiratdrio ha 3
dias, associado a alteragdo de secregdo de vias aéreas (maior
quantidade, mais espessa e esverdeada), e dois episodios fe-
bris nas ultimas 24 horas. O paciente possuia contato préximo
com familiar infectado por COVID-19.
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Ao exame fisico, encontrava-se ndo comunicativo, com
hipotrofia muscular global, rigidez articular, nariz largo, ma-
croglossia, além de anormalidades dentarias — caracteristicas
relatadas como basal do paciente (Figura 1). A ausculta pul-
monar, apresentava murmurio vesicular bilateralmente, com
roncos e estertores grossos difusos, apresentando insatura¢do
em ar ambiente. A radiografia toracica evidenciou infiltrado
peri-hilar com consolidacdo retrocardiaca. Exames laborato-
riais revelaram: bastonetose (27% = 1.695/mm3), vacuolizagdo
citoplasmatica em neutrdfilos, plaquetopenia (48.000/mm3) e
razdo de normatizagao internacional (RNI) aumentada (1,47).
A triagem viral apresentou positividade para COVID-19.

Iniciado suporte ventilatdrio com oxigénio em mas-
cara ndo reinalante, corticoterapia e antibioticoterapia com
ampicilina-sulbactam — devido a hipdtese diagndstica de
pneumonia secundaria a microaspiracdes, uma vez que o
mesmo ja apresentava dificuldade na degluticdo (conforme
esperado na evolucdo da doencga de base).

No segundo dia de internamento, apresentou piora do
esforco respiratério, taquipneia e insaturagdo. A tomografia
computadorizada de tdrax constatou consolida¢Ges peri-
-hilares e basais bilaterais, além de sinais de disseminacdo
endobrénquica bilateralmente (Figura 2). O quadro clinico e
exames complementares foram compativeis com pneumonia
bacteriana secundaria a COVID-19.

No mesmo dia, apresentou epistaxe abundante, sendo
necessario tamponamento nasal com adrenalina para cessar
sangramento. Acompanhado pela otorrinolaringologia e
hematologia, optando-se pelo uso de soro fisiologico nasal e
acido épsilon-aminocaproico endovenoso.

Levantou-se a hipdtese de plaquetopenia associada
ao uso de acido valproico, dessa forma tendo sido trocado o
anticonvulsivante do paciente. Posteriormente, niveis séricos
de acido valproico corroboraram tal hipdtese, evidenciando
nivel téxico (superior a 150ug/mL) naquela ocasido.

No quarto dia de internamento, o paciente apresen-
tou piora do padrdo respiratério, com retracdo subcostal e



Figura 1. Facies do paciente (Autorizada pela mae).

de furcula importantes e saturagdo entre 87-89% em uso de
mascara ndo reinalante a 12L/min. Realizado salbutamol inala-
torio e sulfato de magnésio endovenoso, além de fisioterapia
respiratdria, porém o paciente ndo apresentou melhora clinica,
sendo transferido para Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

A gasometria arterial de admissdo em UTI evidenciava
acidose respiratdria e alcalose metabdlica. Optou-se pelo uso de
pressao positiva continua de vias aéreas (CPAP), além de intensi-
ficagdo de fisioterapia respiratéria e posicionamento em prona.
Porém paciente apresentava-se extremamente agitado e descon-
fortavel, sendo necessario suporte com ventilagdo mecanica (VM).
Devido a dificuldade de manejo da via aérea superior no portador
de MPS-lI, apresentando macroglossia e limitacdo de abertura
bucal, foi necessaria a realizagdo de tragueostomia de emergéncia,
e apds a manutengdo de altos parametros ventilatérios em VM.

O paciente fez uso de sulfato de magnésio e metil-
prednisolona para manejo do quadro pulmonar. Manteve-se
sedacdo e analgesia com fentanil, midazolam, metadona e
cetamina. Foi curarizado por assincronia com o ventilador.
Necessitou de noradrenalina como droga vasopressora por
hipotensao para manter estabilidade hemodinamica. Além de
necessitar de reposi¢ao de albumina e corregdo de eletrélitos.
Quanto a antibioticoterapia, ampliou-se o espectro, iniciando
ceftriaxona e clindamicina. Ainda, fez uso de enoxaparina para
evitar complicagdes tromboembdlicas.

Evidenciou no eletrocardiograma uma alteragdo em
repolarizacdo ventricular e infradesnivelamento do segmento
ST, que foi normalizada posteriormente.

Figura 2. Tomografia computadorizada de térax demonstra opacidades pulmonares peribroncovasculares bilaterais, com consolidagdes
pulmonares com broncogramas aéreos e discreto componente atelectdsico nos lobos inferiores. Espessamento das paredes brénquicas
dos pulmdes e extensos micronddulos centrolobulares com imagens de "arvore em brotamento" bilateral, notadamente no lobo
superior direito. Pequeno derrame pleural a direita e minimo laminar a esquerda.
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Houve recuperacgdo gradativa do quadro de insuficién-
cia respiratéria, sendo realizado desmame gradual da venti-
lagdo, com desacoplamento definitivo no 192 dia do uso de
VM. Apés 22 dias em UTI pediatrica, o paciente é transferido
para leito de enfermaria, com exames gasométricos dentro
da normalidade.

Em acordo com equipe multidisciplinar, foi identificada
necessidade de gastrostomia para nutri¢do do paciente, devido
aimpossibilidade de ele se alimentar adequadamente por via
oral, conforme ja esperado pela progressao da doenga de base.
O procedimento foi realizado no 412 dia de internamento,
sendo apods progredido a dieta via gastrostomia, conforme
protocolo do servigo.

O paciente recebeu alta hospitalar apds 49 dias de
internamento, em bom estado geral, com traqueostomia,
gastrostomia e oxigénio domiciliar em baixo fluxo (0,5-1L/
min); permanecendo em acompanhamento ambulatorial com
as especialidades médicas.

A sindrome de Hunter possui manifestacdes clinicas
heterogéneas, uma vez que acomete os mais variados orgaos e
sistemas’, dentre elas, o paciente relatado possuia: anomalias
faciais caracteristicas como nariz largo, macroglossia, anormali-
dades dentdrias; hidrocefalia, convulsées; e rigidez articular®*2,
Essas caracteristicas costumam surgir entre dois e quatro anos
de idade, estando ausentes ao nascimento; ainda, o paciente
pode apresentar o desenvolvimento neuropsicomotor inicial
normal, o que dificulta o diagndstico precoce da doenga®. No
caso relatado, o diagnéstico foi realizado apenas com cinco
anos de idade.

E frequente o acometimento do aparelho respiratério
nessa patologia, que ocorre devido a deposi¢ado de glicosami-
noglicanos nas vias aéreas, ocasionando disfung¢do progressiva
da fungdo pulmonar, sendo mais comum a do tipo restritivo.
No trato respiratério superior, a macroglossia e a hipertrofia
das adenoides em conjunto com um aumento na secre¢do do
muco predispGe a obstrucdo da via aérea. Tais repercussoes
dificultaram a intubagdo orotraqueal no caso descrito, tendo
sido necessaria a traqueostomia para obtencdo de uma via
aérea definitiva neste paciente.

A Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE) tende a me-
Ihorar a fungdo pulmonar e com isso trazer qualidade de vida
a esses pacientes!!, Quando instituida precocemente, antes de
1 ano e meio de idade, apresenta resultados ainda melhores,
reduzindo a morbidade®? e a mortalidade em até 54%%. No
paciente relatado, a TRE foi iniciada tardiamente, apds seu
diagndstico aos 5 anos de idade.

Em geral, criangas possuem menores taxas de infecgdo
por COVID-19 e apresentam menos repercussoes clinicas quan-
do comparadas aos adultos. No entanto, dentre as criangas que
se infectam, aquelas que apresentam comorbidades tendem
a possuir quadro mais severo e pior prognostico. Criangas
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com doengas cardiacas, diabetes e/ou doencas pulmonares
cronicas ndo asmaticas sdo as mais afetadas pela COVID-19.
Ainfeccdo favorece a deteriora¢do da doencga de base, sendo
a fungdo pulmonar a mais comprometida®2.

O estudo de Pierzynowska et al. (2020)” indica que
portadores de MPS possuem uma menor susceptibilidade a
desenvolver infecgdo por COVID-19. Isso justificado a partir
de analises transcriptémicas de genes envolvidos no desen-
volvimento viral, sendo que os pacientes com MPS possuem
4 desses genes em “down-regulation” e apenas 2 deles em
“up-regulation”’.

Em contrapartida, sabe-se que a MPS-Il envolve alteragdes
na via respiratéria, como secre¢do espessa e hipotonia, o que
naturalmente determina uma predisposicdo a contrair doencas
pulmonares e/ou apresentar maior gravidade ao contrair a
COVID-19. O que corrobora tal afirmagdo é o fato de o paciente
descrito necessitar de maior tempo de permanéncia hospitalar e
em cuidados de terapia intensiva do que a média pediatrica®>*3.

O tempo de internamento em UTI do paciente relatado foi
de 22 dias, numero muito superior ao descrito na literatura paraa
populagdo pediatrica, de cerca de 5 dias**. A principal abordagem
do paciente foi o suporte respiratorio, necessitando de 19 dias
em ventilagdo mecanica (VM). Embora a maioria dos pacientes
pedidtricos necessitem de oxigenoterapia, menos da metade
ocorre em regime de VM e a mediana de dias de uso é de 7,7%.

Em relagdo aos medicamentos, assim como apontado na
literatura, o paciente recebeu antibioticoterapia conforme manejo
da Sindrome Respiratdria Aguda Grave'4. Além disso, foi feito uso
de anticoagulantes, que embora possuam incerteza do beneficio
direto para o tratamento de COVID-19, existem beneficios quan-
do utilizados em pacientes graves e acamados, como profilaxia
antitrombdtica®®, o que inclui a condi¢do do paciente relatado.
Neste caso nao foram utilizadas terapias antivirais experimentais.

Destaca-se a importancia do acompanhamento multidis-
ciplinar e do tratamento adequado nas criangas com MPS-II. Tais
acoes, somadas a um diagndstico precoce e manejo adequado de
possiveis infecgdes, como a por COVID-19, sdo fundamentais para
uma boa evolugdo clinica em quadros desfavoraveis.
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