Rev Bras Anestesiol. 2018;68(4):404-407

REVISTA BRASILEIRADE

ANESTESIOLOGIA

jueli  BRASILEIRA DE
ANE S TE S IOL O GIA Publicagao Oficial da Sociedade Brasileira dﬁﬁ\;\/fé:izﬁ%ﬁr

INFORMACAO CLINICA

Reacao atipica a anestesia em distrofia muscular de L)

Check for

Duchenne/Becker

Helga Cristina Almeida da Silva®*, Marcia Hiray?, Mariz Vainzof®, Beny Schmidt¢,
Acary Souza Bulle Oliveira“ e José Luiz Gomes do Amaral®

@ Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Escola Paulista de Medicina (EPM), Disciplina de Anestesiologia. Dor e Terapia
Intensiva, Sdo Paulo, SP, Brasil

b Universidade de Sdo Paulo (USP), Instituto de Biociéncias, Centro de Pesquisa do Genoma Humano, S@o Paulo, SP, Brasil

¢ Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Escola Paulista de Medicina (EPM), Departamento de Neurologia, Séo Paulo, SP,
Brasil

Recebido em 9 de dezembro de 2016; aceito em 17 de abril de 2017
Disponivel na Internet em 31 de maio de 2017

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Distrofia muscular de Justificativa/objetivos: Distrofia muscular de Duchenne/Becker afeta a musculatura esque-
Duchenne; lética e leva a fraqueza muscular progressiva e risco de reacdes atipicas anestésicas apos
Hipertermia maligna; exposicdo a succinilcolina ou halogenados. O objetivo do presente relato é descrever
Anestesia investigacdo e diagndstico de paciente com distrofia muscular de Becker e revisar os cuidados

necessarios na anestesia.

Relato de caso: Paciente masculino, 14 anos, encaminhado por hiperCKemia (aumento crénico
dos niveis séricos de creatinoquinase - CK), com valores de CK de 7.779-29.040UI.L~" (nor-
mal 174 UL.L~"). Apresentou discreto atraso da aquisicio de marcos motores (sentou aos nove
meses, andou aos 18). Antecedente de transplante hepatico. No exame neurologico apresentava
dificuldade para andar nos calcanhares, levantar miopatico (apoiava maos nas coxas para ficar
de pé), palato arqueado alto, hipertrofia de panturrilhas, escapulas aladas, hipotonia muscular
global e arreflexia. Havia insuficiéncia respiratoria restritiva leve na espirometria (capacidade
vital forcada: 77% do previsto). O teste de contratura muscular in vitro em resposta ao halo-
tano e a cafeina foi normal. Estudo da distrofina muscular por técnica de Western blot mostrou
reducao da distrofina (20% do normal) para ambos os anticorpos (C e N-terminal), e permitiu o
diagnostico de distrofia muscular de Becker.

* Autor para correspondéncia.
E-mail: halsilva@uol.com.br (H.C. Silva).
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Conclusdo: Na avaliacdo pré-anestésica, historia de atraso do desenvolvimento motor, bem
como sinais clinicos e/ou laboratoriais de miopatia, deve motivar avaliacdo neurologica, com
o objetivo de diagnosticar miopatias subclinicas e planejar cuidados necessarios para preve-
nir complicagdes anestésicas. Distrofia muscular de Duchenne/Becker, apesar de nao conferir
suscetibilidade aumentada a HM, pode levar a reagdes atipicas fatais na anestesia.

© 2017 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Atypical reaction to anesthesia in Duchenne/Becker muscular dystrophy

Background and objectives: Duchenne/Becker muscular dystrophy affects skeletal muscles and
leads to progressive muscle weakness and risk of atypical anesthetic reactions following expo-
sure to succinylcholine or halogenated agents. The aim of this report is to describe the
investigation and diagnosis of a patient with Becker muscular dystrophy and review the care

Case report: Male patient, 14 years old, referred for hyperCKemia (chronic increase of serum
creatine kinase levels - CK), with CK values of 7,779-29,040 1U.L~" (normal 1741U.L~"). He pre-
sented with a discrete delay in motor milestones acquisition (sitting at 9 months, walking at 18
months). He had a history of liver transplantation. In the neurological examination, the patient
showed difficulty in walking on one’s heels, myopathic sign (hands supported on the thighs to
stand), high arched palate, calf hypertrophy, winged scapulae, global muscle hypotonia and
arreflexia. Spirometry showed mild restrictive respiratory insufficiency (forced vital capacity:
77% of predicted). The in vitro muscle contracture test in response to halothane and caffeine
was normal. Muscular dystrophy analysis by Western blot showed reduced dystrophin (20% of
normal) for both antibodies (C and N-terminal), allowing the diagnosis of Becker muscular

Conclusion: On preanesthetic assessment, the history of delayed motor development, as well as
clinical and/or laboratory signs of myopathy, should encourage neurological evaluation, aiming
at diagnosing subclinical myopathies and planning the necessary care to prevent anesthetic
complications. Duchenne/Becker muscular dystrophy, although it does not increase susceptibi-

© 2017 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Introducao Objetivos

A proteina distrofina estabiliza o sarcolema nas musculatu-
ras esquelética/cardiaca/lisa e no sistema nervoso central,
de forma que sua auséncia/diminuicao altera a estrutura do
sarcolema, permite o influxo de Ca*, ativacado de protea-
ses intracelulares e necrose da fibra muscular.”? A distrofia
muscular de Duchenne é uma miopatia que ocorre em até
1:3.600 meninos nascidos vivos, por mutacao no gene da
distrofina que leva a sua auséncia, com heranca recessiva
ligada ao cromossomo X.' Na distrofia muscular de Bec-
ker, a mutacdo no gene da distrofina permite a expressao
da proteina, ainda que anormal.” Pacientes com distrofia
muscular de Duchenne/Becker apresentam necrose progres-
siva da musculatura esquelética, que se inicia na infancia,
de forma que o diagnoéstico pode passar despercebido nos
primeiros anos de vida.'

Nesses pacientes, a exposicdo a succinilcolina e haloge-
nados pode acompanhar-se de reacées atipicas na anestesia
e até parada cardiaca subita por hipercalemia, resultante
da rabdomiélise macica.’

O objetivo do presente relato é descrever a investigacao
e o diagnéstico de um paciente com distrofia muscular de
Becker e revisar os cuidados necessarios na anestesia.

Relato de caso

Paciente masculino, 14 anos, encaminhado para o servico
de hipertermia maligna para investigacao de hiperCKemia
(aumento cronico dos niveis séricos de creatinoguinase
- CK), com valores de CK nos trés anos anteriores
a consulta que variavam de 7.779-29.040 UL.L' (valor
normal 174 UL.L").

O paciente foi fruto de gestacdao sem intercorréncias,
nascido de parto cesareo por distocia, com relato de icte-
ricia neonatal transitoria. Apresentou discreto atraso da
aquisicao de marcos motores (sentou aos nove meses e
andou aos 18 ). Aos trés meses apresentou ictericia, e
foram detectadas também dislipidemia e coagulopatia, com


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

406

H.C. Silva et al.

diagnostico, aos seis meses, de colestase intra-hepatica pro-
gressiva familiar (sindrome de Byler). Aos dois anos foi
submetido com sucesso a transplante hepatico e desde
entao foi mantido com imunossupressores; usa no momento
tacrolimus e prednisona. Apesar da imunossupressao efe-
tiva para evitar rejeicao do transplante, o paciente cursava
com hiperCKemia. Biopsia muscular aos nove anos mostrava
fibras condensadas (fibras hialinas) e fibras em necrose,
com infiltrado linfoplasmocitario perivascular; foi diagnos-
ticada na época miopatia inflamatéria cronica inespecifica.
A investigacao para outras causas de hiperCKemia, como
endocrinopatias, nao mostrou alteracoes.

No exame neurologico aos 14 anos, o paciente apresen-
tava sinais sugestivos de miopatia: dificuldade para andar
nos calcanhares, levantar miopatico (sinal de Gowers - apoi-
ava as maos nas coxas para ficar de pé), palato arqueado
alto (ogival), hipertrofia de panturrilhas, escapulas aladas,
hipotonia muscular global e arreflexia generalizada - com
excecao do aquileu bilateral. O eletrocardiograma mostrava
repolarizacao ventricular precoce e o ecocardiograma, insu-
ficiéncia mitral e adrtica leve. Havia insuficiéncia respirato-
ria restritiva leve na espirometria (capacidade vital forcada
de 77% do previsto). A eletroneuromiografia revelava
padrao miopatico. Foi solicitado teste molecular em san-
gue periférico para distrofia muscular de Duchenne/Becker,
que nao detectou delecdes nem duplicacdes no gene; a
pesquisa de mutacdes nos exons mais frequentemente afe-
tados em pacientes brasileiros com distrofia muscular de
cinturas tipo sarcoglicanas também nao mostrou alteracées
patogénicas.

Dessa forma, o paciente foi enviado para biopsia
muscular do musculo quadriceps, sob-bloqueio de nervo
periférico (femoral e cutaneo lateral femoral), com
preparo prévio da sala e da maquina anestésica para
descontaminacao de halogenados. O teste de contratura
muscular in vitro em resposta ao halotano e a cafeina
foi normal, e afastou a suspeita de suscetibilidade a
hipertermia maligna como causa da hiperCKemia. O estudo
anatomopatoldgico muscular com histoquimica e imuno-
-histoquimica mostrou fibras em necrose, com proliferacao
conjuntiva no endomisio e perimisio, e imunomarcacao para
distrofina negativa para anticorpo C-terminal e positiva
com falhas para anticorpo N-terminal. Estudo da distrofina
muscular por técnica de Western blot mostrou reducao da
distrofina (20% do normal) para ambos os anticorpos (C e N-
-terminal), e permitiu o diagnostico de distrofia muscular de
Becker.

Discussao

Nas miopatias em geral, durante/apés procedimentos
anestésicos, foram descritas descompensagdes clinicas,
com resultante hipoventilacdo, atelectasia, dificuldade
de extubacdo, disfagia, arritmias e insuficiéncia cardiaca
congestiva, além de disautonomia e gastroparesia/ileo
paralitico.>*

Além disso, especificamente apos o uso de succinilcolina
ou anticolinesterasicos, podem surgir reacdes anestésicas
atipicas que lembram a hipertermia maligna (HM) (reacdes
semelhantes a HM ou malignant hyperthermia-like reac-
tions). Entretanto, ndo existe o hipermetabolismo tipico

da hipertermia maligna, pois ndo ha aumento do consumo
de oxigénio e nem da producdo de gas carbonico.® Nas
reacoes semelhantes a HM aparecem, de forma isolada ou
em associacao, insuficiéncia respiratoria, espasmos muscu-
lares, rabdomidlise, mioglobinuria que leva a insuficiéncia
renal aguda e, nos casos mais graves, parada cardiaca
sibita por hiperpotassemia.”? A etiologia dessas reacées
difere da HM, pois sao decorrentes da suprarregulacao dos
receptores de acetilcolina (AChR).* A suprarregulacdo dos
AChR decorre do aparecimento de isoformas imaturas e
neuronais, em localizacao extrajuncional, que nao des-
sensibilizam, sao hipersensiveis a despolarizacdo (saida
excessiva de potassio) e levam a lesdo muscular.’ O trata-
mento das reacdes anestésicas atipicas por suprarregulacdo
dos AChR direciona-se a hiperpotassemia.’>

Assim, nas miopatias previamente detectadas, a
avaliacdo pré-anestesia deve focar na deteccdao de
insuficiéncia ventilatoria restritiva e/ou cardiopatia sub-
jacente, além de planejar o posicionamento em funcao
de retracOes osteoarticulares e deformidades de coluna
vertebral e caixa toracica.> A monitoracdo basica reco-
mendada, com oximetria, cardioscopia, capnografia e
pressao arterial, deve sempre incluir a temperatura.’
O monitoramento do bloqueio neuromuscular permite
acompanhar a alteracdao de resposta aos bloqueadores
neuromusculares adespolarizantes que pode ocorrer nas
miopatias, com retardo do inicio da acdo, ao lado de
feito prolongado.? A succinilcolina ndo deve ser usada em
pacientes com miopatia, pelo risco de reacao atipica.’ Reta-
guarda de unidade de terapia intensiva é recomendavel,
bem como a preferéncia por procedimentos em ambiente
hospitalar.*

Mas muitas vezes, como no paciente do presente
relato, apesar dos sintomas e sinais clinicos sugestivos,
o diagndstico de miopatia ainda nao havia sido feito
antes da anestesia.* Nessas situacoes € preciso um alto grau
de suspeicao por parte do anestesiologista no momento
da avaliacdo pré-anestésica, com necessidade de enca-
minhamento do paciente para avaliacdo neuroldgica e
esclarecimento diagnéstico antes do procedimento.*

Na distrofia muscular de Duchenne/Becker ha ainda
0 agravante de que as reacOes atipicas na anestesia
acontecem nao s6 com a succinilcolina, mas também
com os inalatorios halogenados.”> Essas drogas podem
danificar a membrana da fibra muscular ja comprome-
tida, causar rabdomidlise e resultante aumento de CPK,
acidose e hipercalemia.® Por isso, recomenda-se evi-
tar também halogenados nessa distrofia (inclusive com
descontaminagao da maquina anestésica antes do procedi-
mento), ou, se imprescindivel, usar na menor dose/duracéo
possivel.’3° Detalhes sobre descontaminacdo da maquina
anestésica para halogenados estdo disponiveis no site
do Grupo Norte-Americano de Hipertermia Maligna
(http://www.mhaus.org/healthcare-professionals/mhaus-
recommendations/anesthesia-workstation-preparation).

O paciente do presente relato ja havia sido subme-
tido a anestesia prévia para transplante hepatico sem
intercorréncias; mesmo sem as precaucdes necessarias, apa-
rentemente ndo ocorreu reacdo atipica, o que enfatiza o
fato de que historia prévia de anestesia sem intercorrén-
cias nao afasta a possibilidade de problemas em anestesia
futuras.


http://www.mhaus.org/healthcare-professionals/mhaus-recommendations/anesthesia-workstation-preparation
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Concluséao

Na avaliacdo pré-anestésica, historia de atraso do desenvol-
vimento motor, bem como sinais clinicos e/ou laboratoriais
de miopatia, devem motivar avaliacdo neuroldgica, com o
objetivo de diagnosticar miopatias subclinicas e planejar
cuidados necessarios para prevenir complicacées anestési-
cas. Pacientes com miopatias devem ser orientados quanto
ao risco de reacdes atipicas na anestesia, bem como quanto
a necessidade de informar a equipe anestésica e cirlrgica.
Distrofia muscular de Duchenne/Becker, apesar de nao con-
ferir suscetibilidade aumentada a HM, pode levar a reacoes
atipicas fatais na anestesia.
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