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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Kearns-Sayre (SKS) € uma doenca mitocondrial multissistémica muito rara que ocorre
antes dos 20 anos de idade e é caracterizada por uma triade clinica tipica: oftalmoplegia externa progressiva com
ptose, retinopatia pigmentar e anomalias de condugao cardiaca, incluindo bloqueio cardiaco. Outras manifestacdes
clinicas também podem incluir fraqueza muscular, sintomas de disfuncdo neurolégico , como ataxia cerebelar,
fungdo intelectual e cognitiva prejudicada, perda auditiva neurossensorial e neuropatia, varias anormalidades
enddcrinas, nefropatia e anomalias dentarias. Relato de Caso: Paciente feminina, 62 anos, cardiopata em uso
de marca-passo bicameral, diabética tipo Il, sedentaria, portadora da SKS foi internada em Goiania, Goias dia
06/05/2024 apds dessaturacdo e rebaixamento do nivel de consciéncia, sendo diagnosticada com pneumonia no
pronto socorro. Foi entubada e mantida em ventilacdo mecanica até dia 16/05 e entdo realizado traqueostomia
(TQT). Apds a TQT, paciente ja se encontrava no leito de enfermaria (com TQT em tenda) na qual foi mantida a
investigacdo pulmonar da paciente com realizacdo de broncoscopia sob sedacdo leve (midazolam, propofol e
fentanil). Apds o procedimento, paciente mantida em sala de recuperacdo pos-anestésica por cerca de sessenta
minutos e encaminhada ao leito de enfermaria. Cerca de seis horas apds a broncoscopia paciente iniciou com
dessaturagdo, cianose de extremidades e central, rebaixamento do nivel de consciéncia. Foi encaminhada a UTl e
mantida em suporte BIPAP. Resultado da broncoscopia foi negativo. Durante o periodo de interna¢ao na UTI foi
diagnosticada com pneumonia bacteriana e pneumonia viral por Influenza A. ATQT foi trocada nos dias 04/06/24
e 17/06/24. A paciente no dia 19/06/24 foi submetida a gastrostomia sob sedacdo leve com utilizagdo de fentanil
15mcg, midazolam 3 mg, ketamina 5 mcg sem intercorréncias e posteriormente encaminhada a UTI, na qual
permaneceu sem eventos adversos. Discussdo: a sindrome de SKS é uma doencga mitocondrial rara, de dificil
diagndstico precoce. Ainda se sabe pouco sobre o comportamento da doenca frente a procedimentos cirurgicos
e por isso se torna um desafio. Nos pacientes com diagndstico de SKS deve-se evitar medicamentos mitocondriais
toéxicos como por exemplo propofol, aminoglicosideos, linezolida, metformina e analogos de nucleosideos.
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ABSTRACT

Introduction: Introduction: Kearns-Sayre syndrome (KSS) is a very rare multisystem mitochondrial disease that
occurs before the age of 20 and is characterized by a typical clinical triad: progressive external ophthalmoplegia
with ptosis, pigmentary retinopathy and cardiac conduction abnormalities, including heart block. Other clinical
manifestations may also include muscle weakness, symptoms of neurological dysfunction such as cerebellar
ataxia, impaired intellectual and cognitive function, sensorineural hearing loss and neuropathy, various endocrine
abnormalities, nephropathy, and dental anomalies. Case Report: Female patient, 62 years old, with heart disease
using a bicameral pacemaker, type Il diabetic, sedentary, with KSS, was admitted in Goiania, Goias on 05/06/2024
after desaturation and decreased level of consciousness, being diagnosed with pneumonia in the emergency room.
She was intubated and maintained on mechanical ventilation until May 16th and then a tracheostomy (TQT) was
performed. After the TQT, the patient was already in the infirmary bed (with TQT in a tent) where the patient's
pulmonary investigation was continued with bronchoscopy under light sedation (midazolam, propofol and fentanyl).
After the procedure, the patient was kept in the post-anesthesia recovery room for approximately sixty minutes
and taken to the infirmary bed. Approximately six hours after bronchoscopy, the patient began to experience
desaturation, cyanosis of the extremities and central region, and a lower level of consciousness. She was taken to
the ICU and maintained on BIPAP support. Bronchoscopy result was negative. During her stay in the ICU, she was
diagnosed with two bacterial pneumonias and one viral pneumonia due to Influenza A. The TQT was changed on
06/04/24 and 06/17/24. On 06/19/24, the patient underwent gastrostomy under light sedation using fentanyl 15
mcg, midazolam 3 mg, ketamine 5 mcg without complications and was subsequently sent to the ICU, where she
remained without adverse events. Discussion: KSS is a rare mitochondrial disease that is difficult to diagnose early.
Little is known about the behavior of the disease in the face of surgical procedures, which is why it is a challenge. In
patients diagnosed with KSS, toxic mitochondrial medications should be avoided, such as propofol, aminoglycosides,
linezolin, metformin and nucleoside analogues.

Keywords: Chronic progressive external ophthalmoplegia, Kearns-sayre syndrome, propofol.

INTRODUCAO

A sindrome de Kearns Sayre (SKS) é uma doenc¢a mitocondrial multissistémica muito rara que ocorre antes dos
20 anos de idade e é caracterizada por uma triade clinica tipica: oftalmoplegia externa progressiva com ptose,
retinopatia pigmentar e anomalias de condugdo cardiaca, incluindo bloqueio cardiaco’?. Outras manifesta¢fes
clinicas também podem incluir fraqueza muscular, disfuncdo, como ataxia cerebelar, fungao intelectual e cog-
nitiva prejudicada, perda auditiva neurossensorial e neuropatia, varias anormalidades enddcrinas, nefropatia e
anomalias dentarias’34.

Os disturbios mitocondriais resultam de muta¢des no DNA mitocondrial (mtDNA) ou DNA nuclear (nDNA).
Cada célula humana, com excec¢do das células maduras, contém 500 a 6.000 mitocondrias e cada mitocdndria
contém uma a quinze cépias de DNA mitocondrial>¢. O nimero de copias do mtDNA difere significativamente en-
tre tipos de células e tecidos e depende das demandas energéticas. Durante reproduc¢do apenas as mitocondrias
maternas sao herdadas. O DNA mitocondrial é uma dupla molécula encalhada de 16 quilobases que codifica 13
proteinas essenciais para a oxidacao/fosforilacdo, 22 tipos de tRNA e 2 tipos de rRNA’.

A oftalmoplegia externa cronica progressiva (CPEO) é a manifestacdo mais comum das doencas mitocondriais
e é caracterizada por alteracdes progressivas simeétricas bilaterais, ptose e motilidade ocular reduzida. O CPEO
pode ser isolado ou acompanhado de um quadro clinico caracteristico do envolvimento sistémico da disfungao
mitocondrial (sindrome CPEO plus). A prevaléncia mundial de CPEO é desconhecida, no entanto, a incidéncia de
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CPEO é de 1-2 por 100.000. Na base de dados de coorte do Reino Unido, a prevaléncia estimada de CPEO regis-
trada foi de 1 em 30.0008.

Em 90% dos casos, a SKS é causada por delecSes de DNA mitocondrial (mt DNA) heteroplasmatico espontaneo
e unico em grande escala que ocorrem no nivel das células germinativas durante o desenvolvimento embriona-
rio e variando de 1,1 a 10 kb®'°. Raramente muta¢bes pontuais, dele¢bes de nucleotideo Unico, duplica¢Bes de
mMtDNA, bem como exclusdes ou multiplas dele¢cdes de mtDNA e defeitos de genes nucleares que predispdem a
delecdes multiplas sdo identificados como causadores de KSS''2, Os rearranjos do mtDNA geralmente afetam a
codificacao dos genes proteinas da cadeia respiratéria e grande numero de varios tRNAs. Esses rearranjos pre-
judicam a oxidagao/fosforilacdo, resultando em reducdo da producdo de energia nas mitocéndrias e levando a
disfuncdo de muitos tecidos, especialmente aqueles com alta demanda energética*'2.

Levando em consideragao a nossa experiéncia em anestesiar uma paciente com a Sindrome de Kearns Sayres,
o0 objetivo do estudo é levantar dados da literatura sobre a SKS relacionado aos procedimentos realizados por co-
legas anestesistas e suas respectivas experiéncias, além dos efeitos adversos dos farmacos comumente utilizados
na pratica anestésica frente a doenca da paciente.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 62 anos, cardiopata em uso de marca-passo bicameral, diabética tipo Il, sedentaria, por-
tadora da Sindrome Kearns Sayre foi internada em um hospital de Goiania dia 06/05/2024 ap6s dessaturacao e
rebaixamento do nivel de consciéncia, sendo diagnosticada com pneumonia no pronto socorro. Foi entubada e
mantida em ventilacdo mecanica até dia 16/05 e entdo realizado traqueostomia (TQT). Paciente foi evoluindo com
melhora do quadro respiratério até receber alta para a enfermaria.

No leito de enfermaria paciente estava com TQT sob suporte de oxigénio via tenda, sendo mantida a investi-
gacao pulmonar da paciente com realizacdo de broncoscopia sob sedacao leve (midazolam, propofol e fentanil).
Apo6s o procedimento, paciente mantida em sala de recuperacdo pos anestésica por cerca de sessenta minutos e
encaminhada ao leito de enfermaria. Cerca de seis horas apds a broncoscopia paciente iniciou com dessaturacgao,
cianose de extremidades e central, rebaixamento do nivel de consciéncia.

Foi encaminhada novamente a UTl e mantida em suporte de ventilacdo ndo invasiva com dois niveis de pres-
sdo (Bilevel). Resultado da broncoscopia foi negativo. Durante o periodo de internacdo na UTI foi diagnosticada
com duas pneumonias bacterianas e um pneumonia viral por Influenza A. A TQT foi trocada nos dias 04/06/24 e
17/06/24.

Ainda durante a internagdo a paciente no dia 19/06/24 foi submetida a gastrostomia sob sedagao leve com uti-
lizacdao de fentanil 15mcg, midazolam 3 mg, ketamina 5 mcg sem intercorréncias e posteriormente encaminhada
a UTI, na qual permaneceu sem eventos adversos.

DISCUSSAO

Ainda se sabe pouco sobre a SKS frente aos procedimentos cirurgicos, tornando-se um desafio para o médico
anestesiologista. No nosso relato de caso foram realizados dois procedimentos diferentes com sedacdes diferen-
tes. No primeiro procedimento, a sedagdo utilizada para realizacdo de broncoscopia foram fentanil, propofol e
midazolam. Na segunda sedacao foram utilizados fentanil, midazolam e ketamina em doses baixas.
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A SKS é uma doenca mitocondrial multissistémica e o paciente deve ser aconselhado sobre quais medicamen-
tos sdo toxicos a mitocondria como metformina, propofol, acido valpréico, aminoglicosideos, linezolida e trata-
mentos com analogos de nucleosideos™ ™.

De acordo com o nosso relato de caso, provavelmente devido ao uso de propofol durante a primeira sedagao
0 paciente evoluiu com cianose central, dessaturacdo e rebaixamento do nivel de consciéncia. Embora seja de-
saconselhado o uso de propofol em paciente com SKS devido a disfuncdo mitocondrial, Maddali et al, utilizaram
propofol de modo continuo para sedacdo de uma paciente com 14 anos de idade para implanta¢cdo de um mar-
ca-passo definitivo'. Nesse relato, a paciente nao apresentou compliacdes com o uso de propofol, diferente do
Nosso caso.

O desaconselhamento de uso de medicamentos téxicos a mitocondria é unanime*'-'4, porém efeitos adversos
como a sindrome de infusdo de propofol sdo relatados em concentracdes bastante elevadas, com consequente
acidose latica™.

Propofol também pode perturbar o poro de transicdo de permeabilidade mitocondrial resultando em dimi-
nuicdo do potencial de membrana mitocondrial e causando consequente apoptose. Além disso, a inibicdo da
absorcao de acidos graxos livres nas mitocondrias também pode ser um fator causal para sindrome de infusdo
de propofol. Por isso foi sugerido que o propofol pode ser tdxico para as mitocdndrias e pacientes com disturbios
mitocondriais ndo devem receber propofol em altas dosagens durante um periodo prolongado’®.

Dessa maneira, apds o levantamento da literatura e das experiéncias de cada autor frente aos procedimentos
anestésicos, ndo podemos afirmar que a causa das complica¢des da nossa paciente na primeira sedag¢ao foi o
propofol, porém embasado na literatura, reconhecemos que as drogas que causam dano as mitocondrias devem
ser evitadas. Devido a auséncia de estudos do tipo ensaio clinico randomizado sobre a SKS, mantenho a orienta-
¢do de ndo utilizar drogas que possuem o efeito farmacodinamico desconhecido.
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