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miastenia gravis € uma doencga auto-imune

gue envolve a juncdo neuromuscular (JNM)
e caracteriza-se por fraqueza e fadiga da mus-
culatura esquelética, ap6s seu uso repetitivo,
seguida de recuperacgéo parcial com o repouso.
Isto & decorrente da diminuicdo na disponibili-
dade dos receptores pos-sinapticos a acetil-
colina, através de sua inativagdo ou destruicao
por anticorpos circulantes. A anestesia dos
pacientes portadores desta doenca apresenta
particularidades, principalmente no que con-
cerne os bloqueadores neuromusculares. Por
iSso, pareceu-nos oportuno descrever algumas
medicacdes e cuidados que devem ser tomados
nestes pacientes.

Fisiopatologia

A Miastenia gravis é uma doenca auto-
imune que leva a producao de auto-anticorpos
gue lesam os receptores da acetilcolina existen-
tes na membrana muscular p6s-sinaptica. A in-
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cidéncia da Miastenia gravis € de aproximada-
mente de 1 em cada 20.000 individuos e carac-
teriza-se por grau varidvel de fraqueza
muscular que piora ao final do dia, e cansaco
rapido quando em movimentos repetidos®™.
Este disturbio pode ser acompanhado de outras
alteracbes auto-imunes, como lupus eritema-
toso sistémico, hipertireoidismo, e artrite reu-
matoide®. N&o se sabe a causa definitiva dessa
producdo de auto-anticorpos. Acredita-se que
possa ser um defeito de imunorregulacdo® ou
predisposicdo genética’. Em geral, a Miastenia
gravis se associa a anormalidades no timo,
sendo que 20 a 50% dos pacientes miasténicos
apresentam timoma, cuja incidéncia é maior nos
pacientes acima de 30 anos, que apresentam
melhora da sintomatologia ap6s a timectomia. A
hiperplasia do timo é mais freqlente nos pacien-
tes mais jovens®10.

Os receptores da acetilcolina (RAC)
podem ser divididos em dois tipos, de acordo
com sua meia-vida'*!?. A maioria dos recep-
tores colinérgicos (80%) € estavel, e possui
meia-vida de aproximadamente 12 dias. Os re-
stantes possuem uma "recaptacao"” rapida,
tendo uma meia-vida de aproximadamente 1
dial®'®, Acredita-se que estes sejam os precur-
sores dos receptores estaveis, e sofrem acédo
dos anticorpos anti-receptores da acetilcolina
(anti-RAC), causando diminui¢cdo do numero de
receptores com meia-vida maior®.

Na Miastenia gravis ocorre diminui¢éo
dos receptores para acetilcolina, causado prin-
cipalmente por:
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1. lise mediada por complemento.

2. bloqueio funcional por aumento da de-
gradacéao.

3. reducdo do numero de receptores
ativos®916,

Hé& estudos que tentam demonstrar que
a causa principal ndo € uma diminuicdo dos
receptores de acetilcolina na membrana pés-
sinaptica, mas uma disfungcdo em receptores
pré-sinapticos!’'®. No entanto foi constatado
gue os estoques pré-sinapticos de acetilcolina
e sua liberagédo sofrem um aumento de até trés
vezes em relacéo ao paciente normalt®2°.

Clinica

A Miastenia gravis caracteriza-se prin-
cipalmente por fraqueza e fadiga. A primeira
geralmente nos musculos extra-oculares, com
ptose e diploplia, chegando a acometer inicial-
mente 40% dos pacientes?!. A sintomatologia
pode limitar-se aos musculos oculares ou apre-
sentar um quadro generalizado de carater leve
ou grave, com exacerbacao no final do dia, ap6s
atividades extenuantes, ou com o uso continuo
da musculatura extra-ocular. Outros musculos
bulbares podem ser afetados, causando disar-
tria, disfagia, regurgitacédo nasal e comprometi-
mento dos nervos cranianos, o que leva a uma
limitagdo dos movimentos faciais. Esta sintoma-
tologia torna-se mais evidente apds atividade
continua dos musculos afetados ou quando o
paciente est4 cansado???%. A fraqueza respi-
ratoria isolada ou combinada com a paralisia da
degluticdo é a complicagdo mais temida, sendo
comum na crise miasténica?!. Além da fadiga, a
presenca de infeccdo, principalmente respi-
ratoria, pode levar a insuficiéncia grave, mesmo
nos pacientes sem queixa anterior?2.

Os pacientes miasténicos podem ser
grupados de acordo com a classificacdo de
Osserman??® em: Grupo I: Que apresentam
somente miastenia ocular (aproximadamente
20% dos pacientes) Grupo Il1A: Miastenia gener-
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alizada leve com evolugao lenta; auséncia de
crise respiratoria; com resposta ao tratamento
farmacolégico (30% dos pacientes). Grupo IIB:
Miastenia generalizada moderada, com en-
volvimento esquelético e bulbar intenso, sem
crises respiratorias; a resposta a terapia farma-
cologica é menos satisfatoria (20% dos pacien-
tes). Grupo Ill: Miastenia fulminante, de
evolucdo rapida, com crise respiratéria e méa
resposta a terapia farmacolégica. Ha incidéncia
elevada de timoma com alta mortalidade (11%
dos pacientes miasténicos). Grupo IV: Mias-
tenia grave tardia € um quadro idéntico ao grupo
I1l, com crise respiratéria e alta mortalidade,
resultado da progresséao dos tipos | e Il (9% dos
pacientes). Geralmente a distribuicéo e a gravi-
dade da doenca s&o determinadas entre o
primeiro e terceiro ano apos o inicio da sintoma-
tologia, com influéncia dos seguintes fatores?®:
1. a margem de seguranca da transmissao
neuromuscular; 2. a rapida sintese de recep-
tores para acetilcolina na tentativa de compen-
sar o déficit destes; 3. diferenca da molécula
dos receptores colinérgicos nos musculos e en-
tre as pessoas.

Como a miastenia pode acometer
qualquer faixa etaria podemos dividir a apresen-
tacdo da doenca em cada idade®’%8;

1. Miastenia transitoria (neonatal) - Geral-
mente ocorre em 20 a 50% dos neonatos
de maes portadoras de miastenia. Di-
ficuldade para succgéo, alteracdes respi-
ratorias, ptose palpebral e alteracdes na
musculatura facial sédo os sintomas que
poderao aparecer imediatamente ao nas-
cimento ou entre 12 a 48 horas apos.
Geralmente necessitara de tratamento
durante 2 meses, sendo que nos casos
graves usa-se neostigmina oral de 1 a 5
mgzg,so_

2. Miastenia infantil ou congénita - Alteracéo
genética que causa deficiéncia nos re-
ceptores de acetilcolina na membrana
pés-sinéptica25. A sintomatologia geral-
mente manifesta-se até os dois anos
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sendo mais comum em homens. Este
tipo de miastenia € rara quando a mée
n&o € miasténica e evolui com baixa mor-
talidade.

3. Miastenia no jovem - 4% dos casos de
miastenia ocorrem antes dos 10 anos e
24% depois dos 20 anos. E determinada
por uma desordem auto-imune diferente
da forma infantil que apresenta um com-
ponente genético. Ha predominio de mul-
heres em relagdo aos homens (4:1) e 0
timo geralmente apresenta-se com hiper-
plasia. A doenga tem um curso lento com
tendéncia a remissao.

4. Miastenia no adulto. Incide aproximada-
mente em 1 a cada 20.000 adultos . Em
adultos com menos de 50 anos ha um
predominio de mulheres (2:1), ocorrendo
uma equivaléncia apés esta idade. A
hiperplasia do timo aparece em 70% dos
individuos e 10% a 15% apresentam ti-
momas (de carater benigno ou com in-
vasdo local) sendo mais comum nos
pacientes mais idosos. Os homens ten-
dem a apresentar uma doenca de carater
mais agressivo, com alta mortalidade e
baixa remissdo. Em 3/4 dos pacientes
gue apresentam como sintoma inicial
ptose ou diplopia, a doenga pode gener-
alizar-se com fraqueza da musculatura
do faringe e laringe resultando em dis-
fasia, disartria e dificuldade para eliminar
as secrecgoes orais. Se 0 paciente sobre-
vive a crise, ela continua com a forma
cronica, apresentando periodos de exac-
erbagéo.

Tratamento Clinico

O tratamento da Miastenia gravis con-
siste em: 1. Melhorar a transmissdo neuromus-
cular com o uso de anticolinesterdsicos; 2.
Supressao do sistema imunolégico com o uso
de corticdides e ciclosporina®!; 3. Diminuicdo do
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1. Anticolinesterasicos

nivel de antigenos circulantes por plasmafer-

82, neostigmina, piri-

dostigmina e ambendnio séo as drogas
padrdes usadas no tratamento sin-
toméatico da miastenia. Eles agem preser-
vando a acetilcolina da degradacéo pela
colinesterase, conseguindo atingir uma
concentragao eficaz para a estimulagéo
da membrana poés-sinaptica. A dose
Otima € determinada de forma empirica,
através de aumentos graduais até re-
missao da sintomatologia.

Estudos em animais mostraram que o
uso cronico de inibidores da coli-
nesterase leva a alteragdes na configu-
racdo dos receptores colinérgicos,
similar as observadas no paciente com
miastenia®?33,

A dose oral varia de 7,5 a 15 mg para a
neostigmina, 30 a 60 mg para a piridostig-
mina e 2,5 a 5 mg para o ambendnio. O
resultado da dose o6tima pode ser confir-
mado pelo teste do edrofonio. Se for ade-
guado, aumentando-se a dose néao
ocorrera alteracao ou havera reducéao da
forca muscular. Caso ndo esteja em
quantidade adequada, ocorrera melhora
da forga muscular. O intervalo entre as
doses é de 2 a 4 horas para a neostig-
mina, e de 3 a 6 horas para a piridostig-
mina e ambendnio. Geralmente ha
preferéncia, por parte dos pacientes, pela
piridostigmina, por sua maior duracao de
acao e menor incidéncia de efeitos colat-
erais®’.

Uma dose excessiva de droga anticoli-
nesterasica pode provocar crise colinér-
gica, devido a despolarizacdo exagerada
da placa motora, e estimulagdo acen-
tuada dos receptores muscarinicos. A
sintomatologia confunde-se com a Mias-
tenia gravis podendo ser diferenciada
usando-se novamente o teste do
edrofénio (1 mg até no maximo 10 mg
para um paciente de 70 kg) Se apds o uso
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do edrofénio ocorrer diminuigdo maior da
forca muscular, teremos uma crise
colinérgica. Se ocorrer melhora, significa
fraqueza miasténica. O sulfato de
atropina pode ser usado se a reacgdo

muscarinica for grave34.

2. Corticosterdide: geralmente levam a uma
melhora ou remissdo em aproximada-
mente 80% dos casos (entre 12 horas a
30 dias do inicio do tratamento), sendo a
prednisolona o corticosterdide de
escolha. Devido as complicagbes com o
uso prolongado deve-se tentar diminuir a
dosagem ou descontinuar a terapia apos
a remissdo°>3’,

2.1. Drogas Imunossupressoras: as drogas
mais usadas sdo a azatioprina e a ci-
closporina A. Esta é mais seletiva e re-
guer um tempo de acdo menor que a
azatioprina, mas como produz reagdes
adversas, principalmente disfuncéo
hepética e nefrotoxicidade, é usada
somente em pacientes com miastenia
grave. Quando usamos drogas imunos-
supressoras ocorre uma menor necessi-
dade do uso de corticosterdide e
plasmaferese38'41.

3. Plasmaferese: o tratamento induz di-

minui¢céo na concentragdo de anticorpos-
IgG, contra receptores da acetilcolina®?”
48 Ocorre uma melhora e/ou remissdo
em 45% dos casos*’°. Seu uso pode
ser concomitante ou apds o uso de cor-
ticoides e imunossupresoresSO. E re-
latada uma eliminacdo de fatores ndo
especificos (mediadores da inflamagéo
etc) que contribuem para melhorar a sin-
tomatologia51.

Podemos citar outras medidas terapéu-
ticas que estdo em estudo: inibicdo da endoci-
tose dos receptores colinérgicos, células
supressoras para os receptores da acetilcolina,
inducdo de tolerancia e irradiacdo de tecido
linféide>%38.

Tratamento Cirargico (Timectomia'%>%%)

Geralmente é indicado quando ocorre
fraqueza generalizada, em pacientes com
menos de 55 anos, embora pacientes mais vel-
hos possam se beneficiar com a cirurgia®®. A via
trans-esternal € a melhor forma de acesso para
retirada da maior quantidade de tecido, pois
uma pequena quantidade remanescente pode
ser adversa®®. A plasmaferese pode ser usada
isoladamente no preparo dos pacientes antes

r Boa Resposta

Piridostigmina

L Resposta néo

Satisfatoria

\ Esterdide

Velho — +
Azatioprina

Jovem (<15 anos) — Esterdide (3 meses)

— Melhora

— Melhora DQZJJ&%TO B
Continuar
™ Né&o Melhora Esterdides
+ —

Plasmaferese

Diminuicéo

dos Esteroides Timectomia

Fig 1 - Preparo pré-operat6rio do paciente miasténico para timectomia.
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Tabela | - Bloqueio Neuromuscular Induzido por Medicamentos

Antibi6ticos Medicamentos Anti-Reumaticos Psicotropicos  Anti-Convulsivantes Agentes Outros
Cardiovasculares Hormonais
Depresséo respiratéria  Canamicina Lidocaina Cloroquina Fenelzina Aprotimina
no pés-operatorio Clindamicina Quinidina Litio Ocitocina
Colestina Trimetagemo Promazina Inibidores da
Estreptomicina colinesterase
Agravamento ou des-  Canamicina Procainamida Cloroquina Clorpromazina Fenitoina ACTH Metoxiglutano
mascaramento dami-  Colicina Propranolol Litio Corticoesterdides Inibidores da
astenia grave Estreptomicina  Quinidina acetilcolines—
Tetraciclinas Horménios terase
tireoideanos
Sindrome Miasténica Canamicina Oxiprenolol D-Penicilamina Fenitoina Anticoncepcionais Anatoxina
Medicamentosa Colestina Trimetadiona orais tetanica
Estreptomicina
Gentamicina
Neomicina
Polimicina B

de se submeterem a cirurgia®%®3. Na figura 1 é
mostrado o preparo pré-operatorio de pacientes
miasténicos para timectomia>®.

Procedimentos Anestésicos

1. Avaliacéo pré-operatoria: quando se optar

por anestesia local ou regional, a dose
total do anestésico deve ser diminuida,
devido a sua acdo na transmisséo
neuromuscular. O uso de anestésicos
derivados do grupo éster (procaina, tetra-
caina, cocaina, cloroprocaina) deve ser
bastante cuidadoso com pacientes em
uso de terapia anticolinesterasica, por
dependerem das colinesterases plas-
maticas para sua degradacdo. A moni-
torizagcdo adequada da transmissao
neuromuscular, bem como uma
avaliagao cuidadosa do paciente, garan-
tirh um procedimento seguro.

Além da avaliacdo do paciente na visita
pré-anestésica, deve ser estabelecido
um bom relacionamento entre o paciente
e 0 meédico. ldade, sexo, presenca de
timomas, duracdo da doenca, grau de
comprometimento bulbar ou de muscula-
tura respiratéria devem ser avaliados. O
uso de medicamentos deve ser esta-
belecido de forma criteriosa, pois podem
ocorrer blogueio muscular induzido por
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eles mesmos®* (tabela ).

A avaliacao clinica e o exame fisico de-
vem ser complementados por exames
laboratorais, teste de func&o pulmonar e
cardiocirculatoria®®6® Doenca respi-
ratoria cronica e/ou capacidade vital pre-
operatdria menor do que 2,9 L séo dois
indicativos de apoio ventilatorio de-
morado no pés-operatériogo.

Existe controvérsia sobre a manutencao
ou suspensao dos anticolinesterasicos
nos pacientes que serao submetidos a
cirurgia67'69. Por causarem alguns efei-
tos colaterais (sialorréia e bradicardia),
além de prolongarem o efeito da succinil-
colina e antagonizarem o efeito dos blo-
gueadores adespolarizantes, devem ser
sSuspensos na noite anterior, se isto ndo
for acarretar problemas (os miasténicos
sdo psicologicamente dependentes)7o.
Caso contrario, é indicado o uso de
pequenas doses de bloqueadores para
intubacdo e manutencao do relax-
amento, acompanhando o grau de blo-
queio com um estimulador de nervo
periférico. ApGs a cirurgia o anticoli-
nesterasico é re-iniciado.

2. Medicacéo Pré-Anestésica: pacientes com

reserva respiratéria pequena ou sintoma-
tologia bulbar ndo devem receber medi-
cacgao pré-anestésica. O uso de atropina
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0,6 mg IM mais diazepam 5 mg VO é
preconizado por alguns autores, em
pacientes estaveis®’. Outros autores
contra-indicam os benzodiazepinicos de
meia-vida longa por sua acao miorrelax-
ante e depressora respiratoria de
duragéo prolongada71.

3. Indugéo: o uso de barbitaricos, por sua

depressédo das sinapses periféricas e da
juncdo neuromuscular, diminuindo a lib-
eragdo dos mediadores pela terminagéo
pré-sinaptica, é contra-indicado por al-
guns autores’?> 4. N&o foram encontra-
dos na literatura estudos sobre o uso do
etomidato em pacientes miasténicos. O
midazolam, por ter meia-vida curta, tem
sido usado em doses reduzidas, com
bons resultados™®. Duas formas de an-
estesia geral vém sendo relatadas em
pacientes miasténicos: 1) Uso exclusivo
de anestesia inalatoria para intubacéo e
manutencéo do plano anestésico’>®. 2)
Uso de anestesia balanceada, evitando o
uso da altas concentracdes de inalatorios
e seus efeitos sobre os sistemas cardio-

vascular e respiratério77.

4. Bloqueadores Neuromusculares: a moni-

torizacdo do bloqueio neuromuscular de-
vera ser realizada com estimuladores de
nervos periféricos, durante todo o pro-
cedimento cirdrgico e no pés-operatorio.
A avaliacdo do bloqueio neuromuscular
podera ser feita através de: 1 - Estimulo
isolado; 2 - Sequéncia de 4 estimulos;
3 - Estimulo em dupla salva’®.

Como o paciente miasténico tem nimero
de receptores colinérgicos diminuidos
apresenta resposta anormal para os blo-
gueadores neuromusculares 9 Essa al-
teracdo na membrana pds-sinaptica
torna os pacientes resistentes aos blo-
queadores neuromusculares despolari-
zantes (decameténio e succinilcolina) e
sensiveis aos bloqueadores adespolari-
zantes®% 83, Essa resposta alterada se
mantém mesmo em pacientes com sinto-

matologia localizada ou em re-
miss&05+8°,

Na intubacé&o dos pacientes miasténicos,
se houver opcgdo pelo uso de blo-
gueadores despolarizantes, a dose deve
ser bem maior do que no individuo nor-
mal (2 a 2,6 vezes aproximadamente)86.
Pode ocorrer, pelo uso de anticoli-
nesterasicos, bloqueio de fase Il (pela
reducdo da atividade da colinesterase
plasmética)81'87.

O uso de bloqueadores adespolarizantes
de acao intermediaria, como o dibesilato
de atracurio e brometo de vecuronio, sdo
indicados, apesar do atracurio ser 1,7 a
1,9 vezes mais potente no miasténico
que no individuo normal®®. o
vecurénio torna-se aproximadamente 4
vezes mais potente no miasténico®l. O
brometo de pancurdnio, em doses de
0,005 mg/kg, consegue diminuir a re-
sposta muscular em aproximadamente
90% 80,

A dose de atracurio utilizada pode variar
de 0,05 a 0,33 mg/kg 8891 A dosagem
de 0,14 mg/kg é suficiente para
manutencdo do bloqueio, o que corre-
sponde a 20% do utilizado no paciente
normal®2. Esses valores foram obtidos
através de estudos, devendo ser obser-
vadas as variagoes individuais.

5. Cuidados Pdés-Operatérios: a monitori-

zacgao da funcao respiratéria é vital por-
gue muitas vezes a resposta ao estimulo
de nervo periférico pode estar normal,
mas o paciente esta incapaz de respi-
rar®3, Alguns paréametros podem ser utili-
zados na avaliacdo destes pacientes: 1)
Histéria de doenca respiratoria crbnica,
sem relagdo com a provocada pela mias-
tenia; 2) Capacidade vital menor do que
2,9 L, antes da cirurgia; 3) Paciente em
uso de 750 mg/dia ou mais de piridostig-
mina, antes da cirurgia; 4) Duragédo da
doencga maior que seis anos.
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Se 0 paciente esta acordado, con-
seguindo sustentar a cabeca por mais de 20
segundos, com uma forga inspiratoria de -25 cm
de agua, geralmente apresenta adequada re-
missdo do bloqueio neuromuscular, podendo
ser extubado.

Acreditamos que a escolha de agentes
anestésicos de curta duracao e sem metabdolitos
ativos e um bloqueador neuromuscular de
duracgdo intermediaria, cujas doses sejam ad-
ministradas de acordo com a avaliagcédo do blo-
queio da juncdo neuromuscular pelo estimulo
de nervo periférico, favorecera uma recu-
peracao e extubacgao precoce destes pacientes,
que deverdo ser mantidos em vigilancia con-
tinua nos primeiros dias do pés-operatdrio.

Souza Neto EP, M6dolo NSP - Miastenia
Gravis: Implicagdes Anestésicas

Unitermos: CIRURGIA, Enddcrina: timec
tomia; COMPLICAGCOES: Crise
Colinérgica, Miastenia Gravis; RE-
LAXANTES NEUROMUSCU
LARES: atracurio, vecurdénio,
succinilcolina
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