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Resumo: Kauling ALC, Almeida MCS, Locks GF, Brunharo GM — Miastenia Gravis: Relato de Dois Casos e Revisdo da Literatura.

Justificativa e objetivos: A Miastenia Gravis (MG) é uma doenga neurolédgica autoimune que afeta a porgdo pés-sinaptica da jungdo neuromus-
cular. Trata-se de um desafio ao anestesiologista, pela diversidade das manifestagdes da doenga e pela possibilidade de complicagoes ventila-
térias no pos-operatério. O objetivo deste trabalho é demonstrar a importancia da monitoragdo adequada ao bloqueio neuromuscular (BNM) em
virtude das mdltiplas formas de apresentagao da MG.

Conteudo: Neste artigo serdo descritos dois casos de pacientes com MG — um que apresentou a forma classica de sensibilidade ao bloqueador
neuromuscular (BNM) e outro com resposta semelhante a de um paciente normal. A revisao da literatura sera restrita as caracteristicas da do-
enga e a descrigao de sua fisiopatologia estara voltada as reagbes aos BNM.

Conclusdes: Como conclusao, sugere-se que, em decorréncia das mdultiplas formas de apresentagéo e de tratamento da MG, é fundamental o
uso de monitores da transmissdo neuromuscular quando se usa BNM.
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INTRODUCAO

A Miastenia gravis (MG) € uma doenga neurolégica auto-imu-
ne que afeta a porgao p6s-sinaptica da juncao neuromuscular
(JNM). Nos ultimos anos, a compreenséo da fisiopatologia da
transmissao neuromuscular (TNM) e da natureza da doenca
proporcionou melhor tratamento com baixa mortalidade, tor-
nando o termo MG quase injustificavel '-5.

A origem precisa da resposta imune é desconhecida, mas
as anormalidades do timo certamente desempenham papel
relevante na génese dos anticorpos contra os receptores
nicotinicos da placa motora. Essas reagdes com anticorpos
suscitam ativagéo do sistema do complemento, que resul-
tam, em Ultima analise, em lesdo da membrana muscular e
dos canais de sbédio, com significativo comprometimento da
TNM 28,
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A despeito das técnicas avangadas de diagnostico e tra-
tamento, a MG ainda é um desafio ao anestesiologista, jus-
tificado pelas diversas formas de manifestagdo da doenga e
pela possibilidade de complicagbes ventilatérias graves no
periodo pds-operatério °10. Neste artigo serao descritos dois
casos de pacientes com MG que apresentaram reagodes dife-
rentes aos bloqueadores neuromusculares (BNM); a revisao
bibliografica enfocara aspectos da doenga e de sua fisiopato-
logia relacionados as reagoes aos BNM.

RELATO DOS CASOS
Caso1

Paciente masculino, 55 anos, 82 kg, 167 cm de altura, foi
internado com histéria de MG para ser submetido a uma ti-
mectomia por via transesternal. Relatava uso cronico de
prednisona 60 mg.dia! e de piridostigmina 180 mg.dia™!, que
melhoravam sensivelmente seu quadro clinico. Nao apresen-
tava outras comorbidades. Exames laboratoriais e eletrocar-
diograma eram normais. A radiografia e a tomografia de térax
acusaram imagem compativel com aumento do timo.

O paciente nao recebeu medicagao pré-anestésica e foi
encaminhado ao centro cirdrgico na manha da operagéo,
sem interrupgéo das medicacOes de uso rotineiro. Na sala
de operagéo, foi monitorado com ECG em DIl e V5, presséao
arterial nao invasiva com afericdo automatica, oximetria de
pulso, capnografia e eletromiografia do misculo adutor do
polegar.
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Figura 1 — Tragado eletromiogréfico da SQE do musculo adutor do polegar em paciente com MG, que recebeu doses fracionadas de cisatracu-
rio. O tragado inferior mostra a resposta de um paciente normal as mesmas doses fracionadas de cisatractrio'’. Com permissdo do autor e da

Sociedade Brasileira de Anestesiologia.

Apbs a administragdo de oxigénio a 100% por méascara fa-
cial, recebeu propofol 150 mg e alfentanil 1.500 pg. Apés
a perda do reflexo palpebral, realizou-se eletromiografia
(Relaxograph®) com os eletrodos estim++uladores colocados
no trajeto do nervo ulnar no punho e com impulsos suprama-
ximos a cada 20 segundos, com frequéncia de 2 Hz e sequ-
éncia de quatro estimulos (SQE) (Figura 1).

Apds curto periodo de estabilizagao do tragado foi injeta-
do cisatracurio na dose de 0,8 mg, havendo diminui¢cao ex-
pressiva da contragdo muscular. Duas doses adicionais de
0,4 mg foram administradas quando se considerou, entdo, o
paciente em grau satisfatério de relaxamento para intubacédo
traqueal. A anestesia foi mantida com isoflurano, éxido nitro-
so e fentanil. Ao fim do procedimento de 3 horas e 45 mi-
nutos, a relagdo T4/T1 era de 0,75. Optou-se por tentar a
reversdo farmacolégica com neostigmina 0,05 mg.kg', que
foi considerada insatisfatéria apesar de haver excelente pa-
drdo de ventilagdo. O paciente foi encaminhado a Unidade
de Tratamento Intensivo em intubagéo traqueal e ventilagao
assistida, onde permaneceu por duas horas em assisténcia
ventilatéria. Ao final desse tempo, e com padrdes considera-
dos satisfatorios de descurarizacédo (T4/T1 > 0,9), o paciente
foi extubado. Evoluiu satisfatoriamente e teve alta no sexto
dia de p6s- operatorio.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, 55 anos, 64 kg e 165 cm, estado
fisico ASA Ill, internou-se para ser submetida a mastectomia
por carcinoma de mama. Na avaliagéo pré- operatoria, relatou
histéria de diabetes mellitus em uso de insulina e MG conhe-
cida héa cinco anos, em uso de &cido valproico, amitriptilina e
prednisona. Seus exames laboratoriais, o eletrocardiograma
e a radiografia de térax eram normais.

Na manha da cirurgia, a paciente veio encaminhada da
Unidade de Terapia Intensiva e chegou a sala operatéria luci-
da, dispneica, com valor de oximetria (SpO,) em 89%, venti-
lando com o auxilio de mascara facial com oxigénio. A moni-
toragéo foi realizada com ECG em DIl e V5, pressao arterial
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néo invasiva aferida automaticamente, oximetria de pulso,
capnografia, eletromiografia (Relaxograph®) e acelerometria
(TOF Watch®) dos musculos adutores do polegar, sendo ins-
talado um monitor em cada brago.

Apo6s a inalagédo de oxigénio a 100% por mascara facial
por trés minutos, a paciente recebeu fentanil 200 pg e propo-
fol 200 mg. A dose inicial de atracurio foi de 3,5 mg, posterior-
mente complementada para 0,5 mg.kg! ap6s quatro minutos
da dose inicial. A anestesia foi mantida com sevofurano, oxi-
génio e ar em 50%.

Apés a indugdo, a contragdo muscular foi aferida por ele-
tromiografia do musculo adutor do polegar, através de ele-
trodos estimuladores instalados no trajeto do nervo ulnar no
punho. A contragdo evocada foi realizada com impulsos su-
praméaximos a cada 20 segundos, a frequéncia de 2 Hz, com
SQE (Figura 2). Simultaneamente, foi registrada a forga mus-
cular de forma indireta, com transdutor de aceleragéo insta-
lado no polegar contralateral ao que estava sendo registrado
com EMG. Tanto a eletromiografia quanto a acelerometria,
realizadas antes da administragéao do atracurio, ndo demons-
traram fadiga muscular.
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Figura 2 — Tragado eletromiografico do musculo adutor do polegar
em paciente com MG que recebeu inicialmente 3,5 mg e, ap6s qua-
tro minutos, 31,5 mg de atracurio. O tragado inicial ndo evidencia
fadiga muscular, e o relaxamento muscular s6 se deu com dose de
0,5 mg.kg™! de atracurio.
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Ao final do procedimento, a paciente recuperou a fungéo
muscular espontaneamente e foi extubada com T4/T1 em
0,9. A SpO,, com a paciente licida ventilando com mascara
facial com 5 L de O,, mostrava valores superiores a 90%.

DISCUSSAO

A MG é uma doenga auto-imune crbnica que se manifesta
usualmente em adultos jovens ou em idosos e é caracteriza-
da por fraqueza e fadiga dos musculos esqueléticos de uso
repetitivo 34861214,

A geo-epidemiologia da MG mostra que se trata de uma
doencga rara, de incidéncia e prevaléncia similares no mun-
do, exceto para MG infantil, que é mais comum na Asia 1517.
A incidéncia aumentou nas Ultimas décadas e passou de
2-5/1.000.000 para 9-21/1.000.000, porém sem haver au-
mento proporcional na mortalidade. A doenga acomete, pre-
dominantemente, mulheres nas terceira e quarta décadas na
proporgao de 3:2 5.

Como etiologia, tem-se sugerido influéncia ambiental e de
agentes microbianos, e ha relatos de casos da associagao
da doenga com o virus da hepatite C. Ainda é possivel regis-
trar reagbes cruzadas entre os anticorpos de pacientes com
MG com o virus do herpes simplex, além de outras doengas
virais 1822 Igualmente importante é a predisposi¢ao genética
para a doenga 2324,

Nao esta claramente estabelecido se ha fatores precipi-
tantes da MG, mas em alguns casos, presenca de infecgéo,
estresse emocional, cirurgias, traumas, uso de antibi6ticos ou
gestacgéo tém sido relacionados ao inicio das manifestagbes
dessa doenca .

O envolvimento dos musculos extra-oculares e das palpe-
bras é, por vezes, a Unica manifestagdo da MG, com sinto-
mas de diplopia e ptose palpebral. Esses musculos apresen-
tam particularidades que podem ser citadas: s&o resistentes
a fadiga, tém alto fluxo sanguineo para as unidades motoras
e possuem conteddo mitocondrial farto, portanto apresentam
alto indice metabdlico. Os neurdnios motores dessa regido
sdo anatomicamente pequenos e as frequéncias de disparo
sdo altas; alguns musculos possuem inervagdo mdltipla, onde
o potencial final de placa, mais do que o potencial de agado em
si, é responsavel direto pela ativagdo muscular. Isso significa
que qualquer redugdo do potencial final de placa repercute
diretamente na contragdo muscular. O papel dos receptores
imaturos ou fetais no comprometimento dos musculos extra-
oculares na MG é ainda motivo de controvérsia, mas um fator
que os torna suscetiveis nessa doenga é, sem duvida, a bai-
xa expressao dos reguladores do sistema do complemento,
0 que os torna vulneraveis a lesdo da membrana muscular
por esse sistema, ativada pela reacdo antigeno-anticorpo 2.
Além do comprometimento dos musculos palpebrais, o en-
volvimento de musculos da face e bulbares pode ser incapa-
citante, impondo risco a vida do paciente 3. O percentual de
acometimento muscular na MG esté apontado na Tabela I.

Embora muitos aspectos da MG ainda permanegam sem
explicagao convincente, ndo ha duvida acerca do carater imu-
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Tabela | — Percentual de Acometimento Muscular na MG 1215

Musculos Percentual de acometimento
Ocular 17%
Ocular e bulbar 13%

Leve/moderado 2%
Moderado/intenso 11%
Ocular e de membros 20%
Generalizada 50%
Leve 2%
Moderado 14%
Intenso 15%
Com necessidade da AV. 11%
Morte apesar da AV. 8%

MG: Miastenia Gravis; AV: Assisténcia Ventilatéria.

nolégico da doenga, comprovado pela melhora substancial
dos pacientes com a plasmaferese 2627, Os anticorpos sdo
usualmente do tipo IgG1 e IgG3, capazes de ativar o sistema
do complemento 2. A natureza dessas imunoglobulinas indica
que sao dependentes de linfocitos T, e que células do timo
do tipo ED4 auxiliam células B em sua produgao 2829, Assim,
em um percentual expressivo de pacientes, principalmente
os jovens, o timo estd anormal 4. A despeito de haver um
numero significativo de pacientes com envolvimento do timo,
sugere-se a existéncia de outros sitios de formagao desses
anticorpos, porque a timectomia melhora clinicamente os pa-
cientes, mas nao os cura da doencga 3°,

O foco principal desses anticorpos é sem duavida a JNM,
local de muitas interagbes medicamentosas e intoxicagoes,
pois nessa regido nao ha barreira hematolégica 3':%2. Assim,
a exemplo da MG, também tem sido identificada uma série
de outras doencas auto-imunes que igualmente interferem
na contragdo muscular. Dentre elas, pode-se citar a reagao
contra os canais de célcio na sindrome miasténica de Lam-
bert-Eaton e contra os canais de potéassio na neuromiotonia
congénita 2.

A maioria dos pacientes apresenta anticorpos contra os
receptores nicotinicos musculares e ha ainda aqueles que
estdo sendo considerados como um subgrupo especial de
MG. Nesses, sdo detectados anticorpos contra a cinase
especifica para os musculos, uma molécula localizada nas
proximidades do receptor nicotinico muscular e que atua na
manutengdo da integridade anatémica da JNM 30, Interes-
sante observar que os anticorpos na MG néo agridem, nos
receptores nicotinicos, as subunidades a3, nem as a4f2, o
que explica a auséncia de sintomas autondmicos e sobre o
sistema nervoso central 3. Por dltimo, em 10% dos pacientes
nao se detectam anticorpos, porém esses respondem satis-
fatoriamente a plasmaferese e a injecdo de plasma desses
pacientes em animais de experimentagéao induz neles o apa-
recimento de MG, sugerindo que, mesmo sem a detecgéo de
anticorpos por métodos tradicionais, deve igualmente haver
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um mecanismo de anticorpogénese envolvido nessa forma
de MG 3413, Evolugdo clinica da doenga, idade, envolvimento
do antigeno leucocitario humano, positividade para anticor-
pos contra os receptores nicotinicos da placa motora e de
rianodina, além da presenga de doenga do timo, auxiliam na
classificacdo e na previsdo da evolugado da doenga. A clas-
sificacdo da MG conforme aspectos clinicos e laboratoriais
figuram nas Tabelas Il e I, respectivamente.

Para a compreenséo da fisiopatologia da MG e das rea-
¢coes aos BNM é importante, entre outros aspectos, o entendi-
mento das formas de manutencéo da integridade anatdmica
da JNM e do funcionamento do receptor nicotinico muscular,
quando da ocupagédo do neurotransmissor.

Didaticamente, pode-se expor que, basicamente, séo dois
0S mecanismos mais importantes que mantém o trofismo da
jungéo nervo e musculo. O primeiro é a propria atividade elé-
trica provinda do neurbnio motor, que atua em toda a super-
ficie do musculo; o segundo diz respeito ao envolvimento de
sinais moleculares igualmente de origem axonal 2°.

A atividade elétrica normal provinda do nervo integro inibe
a formagéao de receptores de acetilcolina em todos os nucleos

Tabela Il — Classificagdo da MG segundo a Escala de Ossermann 34

musculares, exceto nos subsinépticos. A consequéncia dire-
ta, quando ha uma atividade normal do nervo, é a diminui-
¢ao da formacgao de receptores extrajuncionais e o estimulo
a formagéo de receptores da placa motora. No que tange ao
envolvimento de moléculas na manutengéo do trofismo da
placa motora, podem-se citar, em importancia, as agoes de
duas substéncias — agrina e neuregulina, mediadas pela ci-
nase especifica para os misculos, anatomicamente localiza-
da nas proximidades dos receptores nicotinicos musculares.
As duas primeiras moléculas provém do nervo e ligam-se a
lamina basal 35%7. Algumas outras formas de agrina seme-
Ilhantes a encontrada na placa motora, como as dos vasos
sanguineos, rins e musculos, ndo levam a formagéo nem ao
agrupamento de receptores de acetilcolina na JNM 0. Estudo
em laboratério 38 sugere que a agrina neuronal regula tanto a
diferenciagéo da regido pré-sinaptica quanto da regiao subsi-
naptica muscular. Essa molécula atua no ndcleo subsinaptico
do musculo e induz tanto a expresséo de receptores de ace-
tilcolina quanto o respectivo agrupamento desses receptores
na superficie da membrana muscular nas proximidades do
terminal axénico. Igualmente importante nesse mecanismo

Inicio rapido, com fadiga grave de musculos bulbares e esqueléticos, com comprometimento dos muisculos da respiragdo

Tipo | Miastenia ocular caracterizada com ptose e diplopia

Tipo lla Inicio lento, frequentemente ocular, com evolugéo gradativa para musculatura esquelética
Tipo Ilb Inicio lento, com disartria, disfagia e alteragdes da mastigagdo

Tipo I

Tipo IV MG grave que se manifesta em dois anos

MG: Miastenia Gravis.

Tabela Il - Classificagdo da MG segundo Subgrupos 31315

Subgrupos Idade Associagao com ALH Doenga do Timo Anticorpos
(anos)
MG com Ac RAcol:
manifestagao precoce <40 DR3B8 Hiperplasia RAcol
manifestagao tardia > 40 DR2B7(fraco) Normal para idade RAcol, Receptor de rianodina e de titina*
Timoma Variavel Desconhecido Tumor -RAcol
RAcol, Receptor de rianodina e de titina*
Ac com baixa afinidade RAcol Variavel Desconhecido Alguns casos de Pouca afinidade contra RAcol
hiperplasia
MG ocular Variavel Desconhecido Desconhecido RAcol 50% ; RAcol com baixa afinidade
CeMu-MG Variavel DR14DQ5 Normal CeMu
Ac negativo RAcol/CeMu Variavel Desconhecido Néo esclarecido Negativo
SME-L 20-60 DR3B8 Néo relatado RCa*+VD
SME-L com CPcp > 40 Desconhecido Nao relatado RCa*+VD
Neuromiotonia 20-60 Desconhecido Talvez timoma RK*VD em 40%

MG: Miastenia Gravis. Ac: anticorpos. RAcol: receptor de acetilcolina. ALH: antigeno leucocitario humano. DR3B8, DR7B7, DR14DQ5: subtipos de antigeno leuco-
citario humano. *titina: proteina muscular filamentosa gigante, essencial para desenvolvimento, estrutura e fungao muscular. CeMu: cinase especifica do musculo.
Ag: antigeno. SME-L: Sindrome miasténica de Eaton-Lambert. RCa++VD: receptor de célcio voltagem-dependente. CPcp: carcinoma pulmonar de células pequenas.

RK+*VD: receptor de potassio voltagem-dependente.
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é a presenca de rapsina. O segundo mecanismo de envol-
vimento da cinase especifica para os musculos é sobre os
receptores de cinases e neuregulina, que também interferem
tanto na formagéo de receptores de acetilcolina e de sua ex-
pressdo na membrana muscular como nos receptores de s6-
dio 33944, Na MG, a presenca de anticorpos contra a cinase
especifica para os musculos altera todos esses mecanismos
complexos de manutengéo do trofismo e, como resultado,
evidenciam-se um empobrecimento de receptores de acetil-
colina juncionais e um aumento de receptores de acetilcolina
extrajuncionais 5, mecanismo semelhante ao que ocorre em
pacientes cuja atividade elétrica do bindmio nervo-musculo
esta interrompida 0.

A JNM é uma sinapse complexa, que apresenta trés com-
ponentes distintos: o terminal axénico pré-sinaptico — local de
sintese e armazenamento da acetilcolina, a fenda sinaptica e
a membrana poés-sinaptica, onde se localizam os receptores
nicotinicos e a acetilcolinesterase 3. A TNM normal tem inicio
quando um potencial de agéo nervoso chega ao terminal ax6-
nico pré-sinaptico, gerando um influxo de célcio que penetra
no ax6nio através de canais de célcio especificos do tipo P
e Q, ditos voltagem-dependentes. Assim, eles sdo abertos
quando ha alteragbes da voltagem da membrana 3. O calcio
penetra no axénio e, ao atuar sobre a calmodulina, libera as
vesiculas de acetilcolina do citoesqueleto celular. As vesicu-
las livres movimentam-se e dirigem-se a periferia do axénio,
na porgdo pré-sinaptica da placa motora. Através de meca-
nismos que envolvem as moléculas ligadas a membrana do
axoénio, ocorre a fusédo da membrana da vesicula com a mem-
brana axonal e exocitose de acetilcolina, todos mecanismos
calcio-dependentes. Na fenda sinaptica localiza-se também a
membrana basal. Nessa estrutura, existem proteinas como:
colageno, laminina, fibronectina e perlecam, importantes
componentes para uma eficiente TNM. O exemplo caracte-
ristico de substéncia ligada @ membrana basal e fundamental
no mecanismo da TNM é a ColQ, uma molécula similar ao
colageno, que se mantém ligada a acetilcolinesterase 4.

Uma vez liberadas na fenda sinaptica, moléculas de ace-
tilcolina ocupam receptores de acetilcolina musculares, além
de outros neuronais e, em situagdes especiais, os extrajun-
cionais. Com o objetivo de aumentar a area de contato, a
membrana pds-sinaptica forma uma série de invaginagoes
para o interior da célula muscular, onde os receptores nico-
tinicos ancoram-se e permanecem em suas cristas, enquan-
to os canais de sédio assumem as porgdes mais profundas
delas 4347,

Os elementos-chave da regido pds-sinaptica séo, sem du-
vida, o receptor muscular de acetilcolina e as moléculas de
calcio. Uma vez que as moléculas de acetilcolina ligam-se
entre as subunidades a1 e ¢ e a1 e 3 na porgao extrace-
lular do receptor, provocam fisiologicamente um movimento
de tor¢do de aproximadamente 10 graus, principalmente das
subunidades a, o que resulta em modificagdo anatémica do
poro localizado na porgao transmembranica. Através do poro
central, agora entdo com diametro maior, ha entrada de ions
sodio que, alterando a polaridade da membrana, dao inicio
a um potencial de agdo na regido pds-sinaptica, também
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conhecido como “potencial de placa” 36:44:4849, Esse potencial,
em adultos normais, é muito maior do que o necessario para
a geracao de potencial de agédo na célula muscular, e isso foi
conceituado como “fator de seguranga da TNM”. O término
do efeito da acetilcolina é dado pela agao da acetilcolineste-
rase 38042, Os sitios fisiolégicos de ligagdo da acetilcolina no
receptor nicotinico muscular e a movimentacao deste, resul-
tando na abertura do poro central, estdo representados na
Figura 3.

A grande dificuldade dos cientistas em determinar as mu-
tacOes dos receptores colinérgicos musculares é que 17 ge-
nes codificam esses receptores “6. Assim, algumas funcbes
séo reguladas por mais de um gene e diferentes mutacoes
podem resultar em doengas com o mesmo fendtipo. Isso é
exemplificado por, no minimo, 56 mutagbes que causam as
denominadas Sindromes Miasténicas Congénitas, como sdo
agrupadas essas doengas que cursam com alteragbes da
TNM 46, Elas foram classificadas em pré-sinapticas, sinapti-
cas e poOs-sinapticas. As primeiras foram descritas em crian-
¢as, que mostraram placa motora normal, mas vesiculas de
acetilcolina de tamanho reduzido. Ainda nesse grupo, estdo
as entidades que cursam com a diminuigdo do numero de
moléculas de acetilcolina liberadas quando da exocitose “6.
As denominadas sinapticas estdo relacionadas a deficiéncia
de acetilcolinesterase. Esse é um defeito genético da ColQ, ja
anteriormente citada. Na deficiéncia cronica por mutagao ge-
nética dessa molécula, mais precisamente no locus 3p24.2,
héa diminui¢ao da biodisponibilidade da acetilcolinesterase na
fenda e, como consequéncia, excesso de acetilcolina. Ocor-
re, entdo, uma estimulagao repetitiva e persistente do miscu-
lo, que resulta, por fim, na dessensibilizagao dos receptores
nicotinicos da placa motora. Trata-se de uma doenga mui-
to rara, com apenas 17 casos descritos na literatura 0. As
Sindromes Miasténicas Congénitas classificadas como pos-
sinapticas estdo relacionadas a anormalidades do receptor
nicotinico muscular 46, As principais mutacdes registradas
estao localizadas nas subunidades a1, 1 e ¢ 46, de forma
que o receptor anormal nao responde com movimentagéo fi-
siolégica quando ha ligacdo das moléculas de acetilcolina, e
o poro central ndo permite a passagem adequada de molé-
culas de sédio #4.

Na dependéncia das mutagdes observadas na MG, sao
descritos trés comportamentos distintos do receptor nicotini-
co muscular. O primeiro foi denominado de “ganho de fun-
¢ao”, onde as mutagdes resultam em fechamento lento do
poro central e maior afinidade do receptor pela acetilcolina.
Sé&o também conhecidas como “sindromes do canal lento” 5'.
A neurotransmissao esta comprometida pela carga excessi-
va de cations, que leva a destruicdo das invaginagbes mus-
culares da placa motora, a dessensibilizagado do receptor e
ao bloqueio motor por despolarizagao 4. E a forma mais co-
mum da doenga. A segunda disfuncdo é denominada “per-
da de funcdo”. Nessa situagdo, ocorre 0 mecanismo inver-
S0, ou seja, o poro se fecha precocemente. Essa forma de
MG recebeu a denominagédo de “sindrome do canal rapido”.
A resposta a acetilcolina esta muito reduzida, a despeito do
aumento do quantum de acetilcolina liberado pelo axdnio.
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Figura 3 — O receptor nicotinico: modelo de transi¢ao alostérica, denominado “Modelo quaternario torcido”. Em (a): o modelo do receptor em
estado de repouso e em estado ativo em visao lateral. Uma representag@o esquematica da estrutura quaternaria em movimento esté igualmente
demonstrada em forma de cilindros. Em (b): a area transmembranica dos modelos em repouso e no estado ativo, a exemplo do demonstrado em

(a). Reproduzido de Changeux JP 44 com permisséo do autor e da editora.

E, por ultimo, ha situagdes em que ambas as alteragdes es-
tdo presentes “6. Em todas as trés disfungdes, observa-se
comprometimento significativo da TNM 43; para essas trés
modalidades de reagédo do receptor ha diferentes abordagens
e respostas farmacolégicas no tratamento da MG 44. Na Figu-
ra 4, estéo representadas graficamente as mutacdes na MG
na subunidade a.1.

Na MG, além da disfungao de canal, também esta com-
prometida a arquitetura da membrana do musculo, principal-
mente por agao do sistema do complemento 3452, A conse-
quéncia imediata é a alteragéo da qualidade e da velocidade
do “potencial de placa”, levando a disfungdo dos canais de
s6dio voltagem dependente. O resultado final & a perda do
“Fator de seguranga da TNM”, provocando fadiga e fraque-
za musculares 5. Estudo recente sugere que, além das alte-
ragdes na placa motora, ha também comprometimento mais
a distancia, precisamente no sistema actina-miosina de
excitagao/contracdo muscular. Isso é observado, particular-
mente, nos pacientes com a forma generalizada da doenga,
que costumam apresentar-se com timoma, o que pode ser
mais um dos fatores que contribuem para a sintomatologia
da doenga 5.

A timectomia é a situagdo caracteristica em que o pa-
ciente sera submetido a uma anestesia. Os cuidados com o
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paciente portador de MG estdo basicamente focados no uso
de medicacdes anticolinesterasicas no pré-operatério, na rea-
¢ao aos BNM e em possiveis interagdes medicamentosas no
periodo transoperat6rio 54%5. |gualmente importantes sdo os
fatores que podem levar a necessidade de assisténcia venti-
latéria no p6s-operatdrio %657, Assim, sugere-se que a terapia
com anticolinesterasicos nao deve ser interrompida antes da
operacao e a anestesia regional deve ser preferida sempre
que possivel °.

Quando a anestesia geral for a escolha, cuidados adicio-
nais devem ser tomados com a injecdo de BNM. De forma
geral, pode-se dizer que a reagéo aos relaxantes musculares
no paciente com MG é imprevisivel. No que tange a succinil-
colina, na maioria das vezes, os pacientes mostram-se re-
sistentes, exigindo doses maiores para se obter um bloqueio
méximo %8. A explicagdo estd embasada no nimero redu-
zido de receptores, o que resulta na dificuldade de a droga
efetivamente despolarizar a placa motora. No entanto, nem
sempre a reacgdo é de resisténcia, e pacientes que utilizam
anticolinesterasicos ou que fizeram plasmaferese no pré-
operatdrio podem apresentar um efeito de potencializagdo da
succinilcolina 955575964 Os autores apontam que os efeitos
sdo inversamente proporcionais a atividade da colinesterase
plasmatica 4.
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. Ganho de fungéo

Ganho ou perda
de fungdo

‘ Perda de fungéo
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Figura 4 — Distribuicao das mutagdes na MG. Em (a) as mutagdes com ganho e perda de fungéo estéo distribuidas difusamente, na area extrace-
lular e transmembranica do receptor. Em (b), a representagdo dessas mutagdes patolégicas estéo, de acordo com o “Modelo quaternario torcido”,
situadas entre as subunidades e areas rigidas do receptor. Reproduzido de Changeux JP 44 com a permisséo do autor e da editora.

A maioria dos pacientes soropositivos ou nao para MG
mostra-se com sensibilidade aumentada aos BNM adespola-
rizantes %660, Assim, o padrao de monitoragdo da TNM antes
da injecdo do BNM é geralmente de fadiga muscular e os
pacientes necessitam de doses muito pequenas para manter
um relaxamento maximo. Este foi o exemplo do Caso n° 1
(Figura 1). No entanto, autores observaram que, se antes da
injecao de BNM o paciente ndo apresenta o padrdo de fadiga
a estimulagéo evocada, a resposta e as doses de BNM serédo
iguais as de um paciente normal 2. Essa auséncia de fadiga
foi registrada por eletromiografia do misculo adutor do pole-
gar no Caso n° 2, em que a resposta ao BNM seguiu o padrao
de um paciente normal (Figura 2).

Assim, sugere-se que, pela variedade de respostas aos
BNM, desde extrema sensibilidade até uma resposta con-
vencional, semelhante a observada em pacientes sem MG,
torna-se mandatéria a monitoragdo da TNM na MG, que deve
ser sempre iniciada antes da inje¢do do relaxante. Recomen-
da-se, para tanto, o uso de estimulo de forte intensidade,
como SQE (TOF: train-of-four) 1265, Além da informagéo do
comportamento do paciente ao BNM escolhido pelo aneste-
siologista, essa forma de neuroestimulagao é igualmente (til
na detecgao do bloqueio residual no final do procedimento.

Recentemente, autores registram em pacientes com MG
sucesso na reversao do bloqueio induzido por rocurénio com
0 sugammadex 6667, A grande vantagem no uso desse novo
antagonista é a constancia na reversao do bloqueio motor
nos pacientes com MG, pois ndo depende de interagdes com
anticolinesterasicos usados no tratamento pré-operatorio 8.

Como concluséo, a MG é definida como uma doencga
neuroldgica auto-imune que afeta a porgéo pds-sinéptica da
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JNM, cursando, na maioria dos casos, com envolvimento do
timo. Em decorréncia das miiltiplas formas de apresentacéo,
de tratamento e de evolugéo da doenga, e como forma de
prever a reagdo ao BNM e sua satisfatéria reverséo, sugere-
se, na anestesia, a monitoragdo da TNM com a SQE, com a
afericdo da resposta muscular antes da injecao do BNM.
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Resumen: Kauling ALC, Almeida MCS, Locks GF, Brunharo GM —
Miastenia Gravis: Relato de dos Casos y Revisién de la Literatura.

Justificativa y objetivos: La Miastenia Gravis (MG), es una enfer-
medad neurolégica autoinmune que afecta la porcién postsinaptica
de la unién neuromuscular. Se trata de un reto para el anestesiélogo
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en funcién de la diversidad de las manifestaciones de la enfermedad
y por la posibilidad de complicaciones ventilatorias en el postopera-
torio. El objetivo de este trabajo es demostrar la importancia de la
monitorizaciéon adecuada al bloqueo neuromuscular (BNM), en virtud
de las miltiples formas de presentacién de la MG.

Contenido: En este articulo, se describiran dos casos de pacientes
con MG: uno que present6 la forma clésica de sensibilidad al bloque-
ante neuromuscular (BNM), y el otro con una respuesta similar a la
de un paciente normal. La revision de la literatura quedara restringida
a las caracteristicas de la enfermedad, y la descripcion de su fisiopa-
tologia estara dirigida a las reacciones a los BNM.

Conclusiones: Como conclusién, sugerimos que, en funcién de las
multiples formas de presentacion y de tratamiento de la MG, es fun-
damental usar los monitores de la TNM cuando se usa BNM.

Descriptores: ANESTESIA, General; BLOQUEANTE MUSCULAR,
Atracurio; ENFERMIDADES, Muscular, Miastenia Gravis; MONITO-
RACION; TECNICAS DE MEDICION, Eletromiografia.
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