
Amiastenia gravis é uma doença auto-imune
que envolve a junção neuromuscular (JNM)

e caracteriza-se por fraqueza e fadiga da mus-
culatura esquelética, após seu uso repetitivo,
seguida de recuperação parcial com o repouso.
Isto é decorrente da diminuição na disponibili-
dade dos receptores pós-sinápticos à acetil-
colina, através de sua inativação ou destruição
por anticorpos circulantes. A anestesia dos
pacientes portadores desta doença apresenta
particularidades, principalmente no que con-
cerne os bloqueadores neuromusculares. Por
isso, pareceu-nos oportuno descrever algumas
medicações e cuidados que devem ser tomados
nestes pacientes.

Fisiopatologia

A Miastenia gravis é uma doença auto-
imune que leva à produção de auto-anticorpos
que lesam os receptores da acetilcolina existen-
tes na membrana muscular pós-sináptica. A in-

cidência da Miastenia gravis é de aproximada-
mente de 1 em cada 20.000 indivíduos e carac-
ter iza-se por grau var iável  de f raqueza
muscular que piora ao final do dia, e cansaço
rápido quando em movimentos repetidos1-4.
Este distúrbio pode ser acompanhado de outras
alterações auto-imunes, como lupus eritema-
toso sistêmico, hipertireoidismo, e artrite reu-
matóide5. Não se sabe a causa definitiva dessa
produção de auto-anticorpos. Acredita-se que
possa ser um defeito de imunorregulação6 ou
predisposição genética7. Em geral, a Miastenia
gravis se associa à anormalidades no timo,
sendo que 20 a 50% dos pacientes miastênicos
apresentam timoma, cuja incidência é maior nos
pacientes acima de 30 anos, que apresentam
melhora da sintomatologia após a timectomia. A
hiperplasia do timo é mais freqüente nos pacien-
tes mais jovens8-10.

Os receptores da acetilcolina (RAC)
podem ser divididos em dois tipos, de acordo
com sua meia-vida11,12. A maioria dos recep-
tores colinérgicos (80%) é estável, e possui
meia-vida de aproximadamente 12 dias. Os re-
stantes possuem uma "recaptação" rápida,
tendo uma meia-vida de aproximadamente 1
dia13-15. Acredita-se que estes sejam os precur-
sores dos receptores estáveis, e sofrem ação
dos anticorpos anti-receptores da acetilcolina
(anti-RAC), causando diminuição do número de
receptores com meia-vida maior8.

Na Miastenia gravis ocorre diminuição
dos receptores para acetilcolina, causado prin-
cipalmente por:
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1. lise mediada por complemento.
2. bloqueio funcional por aumento da de-

gradação.
3. redução do número de receptores

ativos2,9,16.

Há estudos que tentam demonstrar que
a causa principal não é uma diminuição dos
receptores de acetilcolina na membrana pós-
sináptica, mas uma disfunção em receptores
pré-sinápticos17,18. No entanto foi constatado
que os estoques pré-sinápticos de acetilcolina
e sua liberação sofrem um aumento de até três
vezes em relação ao paciente normal19,20.

Clínica

A Miastenia gravis caracteriza-se prin-
cipalmente por fraqueza e fadiga. A primeira
geralmente nos músculos extra-oculares, com
ptose e diploplia, chegando a acometer inicial-
mente 40% dos pacientes21. A sintomatologia
pode limitar-se aos músculos oculares ou apre-
sentar um quadro generalizado de caráter leve
ou grave, com exacerbação no final do dia, após
atividades extenuantes, ou com o uso contínuo
da musculatura extra-ocular. Outros músculos
bulbares podem ser afetados, causando disar-
tria, disfagia, regurgitação nasal e comprometi-
mento dos nervos cranianos, o que leva a uma
limitação dos movimentos faciais. Esta sintoma-
tologia torna-se mais evidente após atividade
contínua dos músculos afetados ou quando o
paciente está cansado22,23. A fraqueza respi-
ratória isolada ou combinada com a paralisia da
deglutição é a complicação mais temida, sendo
comum na crise miastênica21. Além da fadiga, a
presença de infecção, principalmente respi-
ratória, pode levar à insuficiência grave, mesmo
nos pacientes sem queixa anterior22.

Os pacientes miastênicos podem ser
grupados de acordo com a classificação de
Osserman21-25 em: Grupo I: Que apresentam
somente miastenia ocular (aproximadamente
20% dos pacientes) Grupo IIA: Miastenia gener-

alizada leve com evolução lenta; ausência de
crise respiratória; com resposta ao tratamento
farmacológico (30% dos pacientes). Grupo IIB:
Miastenia generalizada moderada, com en-
volvimento esquelético e bulbar intenso, sem
crises respiratórias; a resposta à terapia farma-
cológica é menos satisfatória (20% dos pacien-
tes). Grupo III :  Miastenia fulminante, de
evolução rápida, com crise respiratória e má
resposta à terapia farmacológica. Há incidência
elevada de timoma com alta mortalidade (11%
dos pacientes miastênicos). Grupo IV: Mias-
tenia grave tardia é um quadro idêntico ao grupo
III, com crise respiratória e alta mortalidade,
resultado da progressão dos tipos I e II (9% dos
pacientes). Geralmente a distribuição e a gravi-
dade da doença são determinadas entre o
primeiro e terceiro ano após o início da sintoma-
tologia, com influência dos seguintes fatores26:
1. a margem de segurança da transmissão
neuromuscular; 2. a rápida síntese de recep-
tores para acetilcolina na tentativa de compen-
sar o déficit destes; 3. diferença da molécula
dos receptores colinérgicos nos músculos e en-
tre as pessoas.

Como a miastenia pode acometer
qualquer faixa etária podemos dividir a apresen-
tação da doença em cada idade27,28:

1. Miastenia transitória (neonatal) - Geral-
mente ocorre em 20 a 50% dos neonatos
de mães portadoras de miastenia. Di-
ficuldade para sucção, alterações respi-
ratórias, ptose palpebral e alterações na
musculatura facial são os sintomas que
poderão aparecer imediatamente ao nas-
cimento ou entre 12 a 48 horas após.
Geralmente necessitará de tratamento
durante 2 meses, sendo que nos casos
graves usa-se neostigmina oral de 1 a 5
mg29,30.

2. Miastenia infantil ou congênita - Alteração
genética que causa deficiência nos re-
ceptores de acetilcolina na membrana
pós-sináptica25. A sintomatologia geral-
mente manifesta-se até os dois anos
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sendo mais comum em homens. Este
tipo de miastenia é rara quando a mãe
não é miastênica 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. É determinada
por uma desordem auto-imune diferente
da forma infantil que apresenta um com-
ponente genético. Há predomínio de mul-
heres em relação aos homens (4:1) e o
timo geralmente apresenta-se com hiper-
plasia. A doença tem um curso lento com
tendência à remissão.

4. Miastenia no adulto. Incide aproximada-
mente em 1 a cada 20.000 adultos30. Em
adultos com menos de 50 anos há um
predomínio de mulheres (2:1), ocorrendo
uma equivalência após esta idade. A
hiperplasia do timo aparece em 70% dos
indivíduos e 10% a 15% apresentam ti-
momas (de caráter benigno ou com in-
vasão local) sendo mais comum nos
pacientes mais idosos. Os homens ten-
dem a apresentar uma doença de caráter
mais agressivo, com alta mortalidade e
baixa remissão. Em 3/4 dos pacientes
que apresentam como sintoma inicial
ptose ou diplopia, a doença pode gener-
alizar-se com fraqueza da musculatura
do faringe e laringe resultando em dis-
fasia, disartria e dificuldade para eliminar
as secreções orais. Se o paciente sobre-
vive à crise, ela continua com a forma
crônica, apresentando períodos de exac-
erbação.

Tratamento Clínico

O tratamento da Miastenia gravis con-
siste em: 1. Melhorar a transmissão neuromus-
cular com o uso de anticolinesterásicos; 2.
Supressão do sistema imunológico com o uso
de corticóides e ciclosporina31; 3. Diminuição do

nível de antígenos circulantes por plasmafer-
ese31.

1. Anticolinesterásicos32: neostigmina, piri-
dostigmina e ambenônio são as drogas
padrões usadas no tratamento sin-
tomático da miastenia. Eles agem preser-
vando a acetilcolina da degradação pela
colinesterase, conseguindo atingir uma
concentração eficaz para a estimulação
da membrana pós-sináptica. A dose
ótima é determinada de forma empírica,
através de aumentos graduais até re-
missão da sintomatologia.
Estudos em animais mostraram que o
uso crônico de inibidores da coli-
nesterase leva a alterações na configu-
ração dos receptores colinérgicos,
similar às observadas no paciente com
miastenia32,33.
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 ambenônio. O
resultado da dose ótima pode ser confir-
mado pelo teste do edrofônio. Se for ade-
quado, aumentando-se a dose não
ocorrerá alteração ou haverá redução da
força muscular. Caso não esteja em
quantidade adequada, ocorrerá melhora
da força 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 ambenônio. Geralmente há
preferência, por parte dos pacientes, pela
piridostigmina, por sua maior duração de
ação e menor incidência de efeitos colat-
erais21.
Uma dose excessiva de droga anticoli-
nesterásica pode provocar crise colinér-
gica, devido a despolarização exagerada
da placa motora, e estimulação acen-
tuada dos receptores muscarínicos. A
sintomatologia confunde-se com a Mias-
tenia gravis podendo ser diferenciada
usando-se novamente o teste do
edrofônio (1 mg até no máximo 10 mg
para um paciente de 70 kg) Se após o uso
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do edrofônio ocorrer diminuição maior da
força muscular, teremos uma crise
colinérgica. Se ocorrer melhora, significa
fraqueza miastênica. O sulfato de
atropina pode ser usado se a reação
muscarínica for grave34.

2. Corticosteróide: geralmente levam a uma
melhora ou remissão em aproximada-
mente 80% dos casos (entre 12 horas a
30 dias do início do tratamento), sendo a
prednisolona o corticosteróide de
escolha. Devido as complicações com o
uso prolongado deve-se tentar diminuir a
dosagem ou descontinuar a terapia após
a remissão35-37.

2.1. Drogas Imunossupressoras: as drogas
mais usadas são a azatioprina e a ci-
closporina A. Esta é mais seletiva e re-
quer um tempo de ação menor que a
azatioprina, mas como produz reações
adversas, principalmente disfunção
hepática e nefrotoxicidade, é usada
somente em pacientes com miastenia
grave. Quando usamos drogas imunos-
supressoras ocorre uma menor necessi-
dade do uso de corticosteróide e
plasmaferese38-41.

3. Plasmaferese: o tratamento induz di-

minuição na concentração de anticorpos-
IgG, contra receptores da acetilcolina42-
46. Ocorre uma melhora e/ou remissão
em 45% dos casos47-49. Seu uso pode
ser concomitante ou após o uso de cor-
ticóides e imunossupresores50. É re-
latada uma eliminação de fatores não
específicos (mediadores da inflamação
etc) que contribuem para melhorar a sin-
tomatologia51.

Podemos citar outras medidas terapêu-
ticas que estão em estudo: inibição da endoci-
tose dos receptores colinérgicos, células
supressoras para os receptores da acetilcolina,
indução de tolerância e irradiação de tecido
linfóide52-58.

Tratamento Cirúrgico (Timectomia10,59,60)

Geralmente é indicado quando ocorre
fraqueza generalizada, em pacientes com
menos de 55 anos, embora pacientes mais vel-
hos possam se beneficiar com a cirurgia61. A via
trans-esternal é a melhor forma de acesso para
retirada da maior quantidade de tecido, pois
uma pequena quantidade remanescente pode
ser adversa60. A plasmaferese pode ser usada
isoladamente no preparo dos pacientes antes

Fig 1 - Preparo pré-operatório do paciente miastênico para timectomia.
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de se submeterem à cirurgia62,63. Na figura 1 é
mostrado o preparo pré-operatório de pacientes
miastênicos para timectomia36.

Procedimentos Anestésicos

1. Avaliação pré-operatória: quando se optar
por anestesia local ou regional, a dose
total do anestésico deve ser diminuída,
devido a sua ação na transmissão
neuromuscular. O uso de anestésicos
derivados do grupo éster (procaína, tetra-
caína, cocaína, cloroprocaína) deve ser
bastante cuidadoso com pacientes em
uso de terapia anticolinesterásica, por
dependerem das colinesterases plas-
máticas para sua degradação. A moni-
torização adequada da transmissão
neuromuscular,  bem como uma
avaliação cuidadosa do paciente, garan-
tirá um procedimento seguro.
Além da avaliação do paciente na visita
pré-anestésica, deve ser estabelecido
um bom relacionamento entre o paciente
e o médico. Idade, sexo, presença de
timomas, duração da doença, grau de
comprometimento bulbar ou de muscula-
tura respiratória devem ser avaliados. O
uso de medicamentos deve ser esta-
belecido de forma criteriosa, pois podem
ocorrer bloqueio muscular induzido por

eles mesmos64 (tabela I).   
A avaliação clinica e o exame físico de-
vem ser complementados por exames
laboratorais, teste de função pulmonar e
cardiocirculatória65,66. Doença respi-
ratória crônica e/ou capacidade vital pré-
operatória menor do que 2,9 L são dois
indicativos de apoio ventilatório de-
morado no pós-operatório30.
Existe controvérsia sobre a manutenção
ou suspensão dos anticolinesterásicos
nos pacientes que serão submetidos à
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-
queadores adespolarizantes, devem ser
suspensos na noite anterior, se isto não
for acarretar problemas (os miastênicos
são psicologicamente dependentes)70.
Caso contrário, é indicado o uso de
pequenas doses de bloqueadores para
intubação e manutenção do relax-
amento, acompanhando o grau de blo-
queio com um estimulador de nervo
periférico. Após a cirurgia o anticoli-
nesterásico é re-iniciado.

2. Medicação Pré-Anestésica: pacientes com
reserva respiratória pequena ou sintoma-
tologia bulbar não devem receber medi-
cação pré-anestésica. O uso de atropina

Antibióticos Medicamentos
Cardiovasculares

Anti-Reumáticos Psicotrópicos Anti-Convulsivantes Agentes
Hormonais

Outros

Depressão respiratória
no pós-operatório

Canamicina
Clindamicina
Colestina
Estreptomicina

Lidocaína 
Quinidina
Trimetagemo

Cloroquina Fenelzina   
Lítio   
Promazina

Aprotimina
Ocitocina
Inibidores da
colinesterase

Agravamento ou des -
mascaramento da mi -
astenia grave

Canamicina 
Colicina 
Estreptomicina
Tetraciclinas

Procainamida
Propranolol
Quinidina

Cloroquina Clorpromazina 
Lítio

Fenitoína ACTH
Corticoesteróides 

Hormônios
tireoideanos

Metoxiglutano
Inibidores da
acetilcolines--
terase

Síndrome Miastênica
Medicamentosa

Canamicina 
Colestina
Estreptomicina
Gentamicina
Neomicina
Polimicina B

Oxiprenolol D-Penicilamina Fenitoína
Trimetadiona

Anticoncepcionais
orais

Anatoxina
tetânica

Tabela I - Bloqueio Neuromuscular Induzido por Medicamentos
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0,6 mg IM mais diazepam 5 mg VO é
preconizado por alguns autores, em
pacientes estáveis37. Outros autores
contra-indicam os benzodiazepínicos de
meia-vida longa por sua ação miorrelax-
ante e depressora respiratória de
duração prolongada71.

3. Indução: o uso de barbitúricos, por sua
depressão das sinapses periféricas e da
junção neuromuscular, diminuindo a lib-
eração dos mediadores pela terminação
pré-sináptica, é contra-indicado por al-
guns autores72-74. Não foram encontra-
dos na literatura estudos sobre o uso do
etomidato em pacientes miastênicos. O
midazolam, por ter meia-vida curta, tem
sido usado em doses reduzidas, com
bons resultados30. Duas formas de an-
estesia geral vêm sendo relatadas em
pacientes miastênicos: 1) Uso exclusivo
de anestesia inalatória para intubação e
manutenção do plano anestésico75,76. 2)
Uso de anestesia balanceada, evitando o
uso da altas concentrações de inalatórios
e seus efeitos sobre os sistemas cardio-
vascular e respiratório77.

4. Bloqueadores Neuromusculares: a moni-
torização do bloqueio neuromuscular de-
verá ser realizada com estimuladores de
nervos periféricos, durante todo o pro-
cedimento cirúrgico e no pós-operatório.
A avaliação do bloqueio neuromuscular
poderá ser feita através de:  1 - Estimulo
isolado;    2 - Seqüência de 4  estímulos;
3 - Estímulo em dupla salva78.
Como o paciente miastênico tem número
de receptores colinérgicos diminuídos
apresenta resposta anormal para os blo-
queadores neuromusculares79. Essa al-
teração na membrana pós-sináptica
torna os pacientes resistentes aos blo-
queadores neuromusculares despolari-
zantes (decametônio e succinilcolina) e
sensíveis aos bloqueadores adespolari-
zantes80-83. Essa resposta alterada se
mantém mesmo em pacientes com sinto-

matologia local izada ou em re-
missão84,85.
Na intubação dos pacientes miastênicos,
se houver opção pelo uso de blo-
queadores despolarizantes, a dose deve
ser bem maior do que no indivíduo nor-
mal (2 a 2,6 vezes aproximadamente)86.
Pode ocorrer, pelo uso de anticoli-
nesterásicos, bloqueio de fase II (pela
redução da atividade da colinesterase
plasmática)81,87.
O uso de bloqueadores adespolarizantes
de ação intermediária, como o dibesilato
de atracúrio e brometo de vecurônio, são
indicados, apesar do atracúrio ser 1,7 a
1,9 vezes mais potente no miastênico
que no indivíduo normal88,89.  O
vecurônio torna-se aproximadamente 4
vezes mais potente no miastênico91. O
brometo de pancurônio, em doses de
0,005 mg/kg, consegue diminuir a re-
sposta muscular em aproximadamente
90% 80.
A dose de atracúrio utilizada pode variar
de 0,05 a 0,33 mg/kg 88,91. A dosagem
de 0,14 mg/kg é suf ic iente para
manutenção do bloqueio, o que corre-
sponde a 20% do utilizado no paciente
normal92. Esses valores foram obtidos
através de estudos, devendo ser obser-
vadas as variações individuais.

5. Cuidados Pós-Operatórios: a monitori-
zação da função respiratória é vital por-
que muitas vezes a resposta ao estímulo
de nervo periférico pode estar normal,
mas o paciente está incapaz de respi-
rar93. Alguns parâmetros podem ser utili-
zados na avaliação destes pacientes: 1)
História de doença respiratória crônica,
sem relação 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) Duração da
doença maior que seis anos.
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Se o paciente está acordado, con-
seguindo sustentar a cabeça por mais de 20
segundos, com uma força inspiratória de -25 cm
de água, geralmente apresenta adequada re-
missão do bloqueio neuromuscular, podendo
ser extubado.

Acreditamos que a escolha de agentes
anestésicos de curta duração e sem metabólitos
ativos e um bloqueador neuromuscular de
duração intermediária, cujas doses sejam ad-
ministradas de acordo com a avaliação do blo-
queio da junção neuromuscular pelo estímulo
de nervo periférico, favorecerá uma recu-
peração e extubação precoce destes pacientes,
que deverão ser mantidos em vigilância con-
tínua nos primeiros dias do pós-operatório.

Souza Neto EP, Módolo NSP - Miastenia
Gravis: Implicações Anestésicas
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