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Introducio

A miastenia gravis ¢ uma doenga auto-imune que afeta a membrana pds sinaptica na
juncao neuromuscular, gerando fraqueza muscular flutuante, podendo acometer musculatura
respiratoria acarretando, inclusive, insuficiéncia respiratoria.

A crise miasténica pode ser deflagrada por varios fatores como infecgdes,
medicamentos e cirurgias. A maioria das crises acontecem em pacientes que ja possuem o
diagnostico prévio de miastenia gravis, porém pode ocorrer como a primeira manifestagdo da
doenca.

Assim, nota-se a importancia da realizacdo da anamnese, com historia da doenca

atual, antecedentes e sinais e sintomas prévios que possam estar relacionados a doenca atual.



Revisao de Literatura

A Miastenia Gravis (MG) ¢ um distarbio autoimune que envolve a membrana
pés-sinaptica na jun¢do neuromuscular do musculo esquelético. Nessa patologia, causado
anticorpos direcionados contra os receptores de acetilcolina (ACh) ou moléculas
funcionalmente relacionadas na membrana pos-sindptica na jung¢do neuromuscular sao
acometidas. E caracterizada clinicamente por fraqueza muscular ocular e esquelética e
fatigabilidade exagerada em esfor¢o sustentado [1].

O estimulo a producdo de autoanticorpos nao ¢ totalmente elucidado, mas estes
podem ser detectados em cerca de 90% dos pacientes com miastenia generalizada. Os
anticorpos podem interferir na transmissdo neuromuscular bloqueando competitivamente os
locais dos receptores, iniciando a destruicdo imunomediada dos receptores ou ligando-se a
por¢des da molécula do receptor que ndo fazem parte do local do AChR, mas, no entanto, sao
importantes para permitir a ligagdo da ACh [2].

Em unidade de terapia intensiva, os cuidados mais comumente necessarios sao
quando a patologia envolve a estrutura bulbares e/ou musculos respiratdrios. A exacerbacdo
pode se dar de forma espontdnea, uma complicacdo da terapia medicamentosa, doenga
intercorrente ou cirurgia, ou apos timectomia cirirgica — um componente do tratamento para
alguns pacientes [3].

O diagndstico de MG ¢ baseado na combinagdo de sintomas, sinais e teste positivo
para autoanticorpos especificos, embora formas soronegativas sejam reconhecidas, mas mais
raras. A incidéncia de MG ¢ de aproximadamente 8-10 por milhdo. Nao ha predilecao racial
ou geografica. Embora a MG possa ocorrer em qualquer idade, ¢ muito rara nos primeiros 2
anos de vida, e o pico de incidéncia ocorre em mulheres adultas jovens. No geral, as mulheres
sdo afetadas cerca de duas vezes mais que os homens [1,3,4].

Em 70% dos casos, ha evidéncia histologica de anormalidade timica. A hiperplasia
timica estd presente na maioria dos pacientes, particularmente de inicio precoce (<50 anos).
Aproximadamente 10% tém um timoma e isso ¢ mais comum na faixa etaria mais avancada.
Embora amplamente estudada, o papel preciso do timo ¢ incerto, mas os receptores de ACh
(AChR) estdo presentes nas células midides do timo normal, e ha evidéncias de que a
produgdo de anticorpos anti-AChR ¢ mediada por linfocitos B e T de origem timica [4].

Outros distarbios autoimunes especificos de 6rgaos, mais comumente doengas da
tireoide, além de artrite reumatéide e lpus eritematoso, estao significativamente associados a
MG. Nesse sentido, autoanticorpos para outros 6rgaos podem ser observados em pacientes
com MG sem evidéncia de doenga. Outras associagdes incluem miocardite e linfoma, embora
a incidéncia da prevaléncia variem muito na literatura [4]

Ptose e diplopia sdo os sintomas iniciais mais comuns e em 20% dos casos o distirbio
permanece confinado aos musculos oculares (MG ocular); os sinais oculares sdo geralmente

assimétricos. Fraqueza muscular bulbar ¢ comum e pode resultar em regurgitacdo nasal,



disartria e disfagia. Fraqueza de membros e tronco pode ocorrer com distribui¢do variavel e
geralmente ¢ simétrica [3,4].

Alguns pacientes se queixam de fadiga em vez de fraqueza e podem ser
diagnosticados erroneamente como tendo problemas psiquiatricos. No entanto, a fraqueza
pode ser provocada pelo esfor¢o sustentado de um grupo muscular envolvido (por exemplo, o
olhar fixo para cima ¢ muitas vezes pior no final do dia e melhora com o repouso) [3].

A doenga de inicio precoce tende a estar associada a hiperplasia timica, enquanto a
doenga de inicio tardio costuma estar associada a atrofia timica e neoplasias [4].

Investigagoes

O comprometimento da transmissdo neuromuscular pode ser confirmado por um teste
positivo de edrofonio ("Tensilon'). No entanto, esse teste tradicional perdeu popularidade, pois
tem alta sensibilidade, mas baixa especificidade. Atropina 0,6mg ¢ administrada IV para
prevenir efeitos colaterais muscarinicos, € isso ¢ seguido por 1mg de edrofonio. Se nao
houver melhora 6ébvia em 1 a 2 minutos, mais 5 mg podem ser administrados. Alguns autores
recomendam o uso de uma injecao de solugdo salina placebo e a presenca de um segundo
médico como observador “cego”. Instalagcdes de ressuscitacdo devem estar disponiveis, pois
pode ocorrer fraqueza profunda, especialmente em pacientes que ja estdo recebendo drogas
anticolinesterasicas.

A presenca de autoanticorpos anti-AChR nicotinico ¢ bastante especifica, mas falsos
positivos podem ocorrer em pacientes com doenca reumatdide tratada com penicilamina,
outras doencas autoimunes e em alguns parentes de primeiro grau de pacientes miasténicos.
Outros anticorpos associados a miastenia incluem quinase especifica do musculo e anticorpos
proteicos relacionados com receptores de lipoproteinas; o primeiro parece estar associado a
doencas mais graves e resistentes ao tratamento. Cerca de 15% dos pacientes sdo
soronegativos.

A eletromiografia mostra alteracdes caracteristicas em 90% dos pacientes com MG
generalizada e também em muitos pacientes apenas com sintomas oculares.

Uma sindrome de fraqueza miasténica ocorre em associagdo com malignidade e
outras doengas autoimunes (sindrome de Eaton-Lambert). Embora a fatigabilidade esteja
presente, os musculos pélvicos e da coxa sdo predominantemente afetados, enquanto o
envolvimento ocular e bulbar ¢ raro. Os reflexos tendinosos estdo reduzidos ou ausentes e ha

alteracdes eletromiograficas especificas [1].

Tratamento

O tratamento sintomatico ¢ fornecido por drogas anticolinesterdsicas, que

potencializam a agcdo da ACh nos sitios receptores. Piridostigmina ¢ o mais comumente usado



e geralmente € iniciado com uma dose de 60 mg por via oral trés a quatro vezes ao dia. Ajuste
consideravel da dosagem pode ser necessario com base no alivio dos sintomas e efeitos
colaterais (diarréia, dor abdominal, coélicas, urgéncia urinaria e aumento de flatuléncia,
salivagdo e sudorese) [1-4].

O consenso de especialistas e dados limitados de estudos controlados sugerem que a
maioria dos pacientes requer imunossupressao com uma combinacao de corticosteroides e/ou
azatioprina. Altas doses de corticosterdides (por exemplo, prednisolona 50-100 mg/dia) sdo
usadas inicialmente e podem ser introduzidas gradualmente , antes de ser cuidadosamente
reduzida a dose minima (10-40mg/dia) para controle dos sintomas. A exacerbagdo transitoria
apos o inicio dos esterdides ¢ muito comum, € os pacientes gravemente afetados sdo
frequentemente hospitalizados para o inicio da terapia com doses gradualmente crescentes.
Pacientes mais velhos tém maior probabilidade de responder, mas uma média de 4 meses de
tratamento ¢ necessdria para alcancar a estabilidade clinica e a maioria necessitard de
tratamento continuado indefinidamente. Em muitos casos, ¢ possivel o uso de dose reduzida
de esteroide, minimizando os efeitos colaterais da terapia com esterdides e alcangando um
melhor resultado funcional geral. A azatioprina e o micofenolato sdo antagonistas da sintese
de purinas e tém efeitos sobre os linfocitos T e B. A atividade da tiopurina metiltransferase
deve idealmente ser testada antes do tratamento com azatioprina porque a baixa atividade
aumenta o risco de efeitos colaterais toxicos. No geral, 80% dos pacientes melhoram com
uma combinacdo de esteroides e azatioprina ou micofenolato, mas isso pode ser observado
apenas depois de alguns meses. Alguns pacientes podem atingir a remissdao completa [1-4].

Pacientes com MG conhecida podem sofrer episddios de deterioragdo aguda com
risco de vida, afetando a fun¢@o bulbar e dos musculos respiratérios. Estes podem ocorrer
espontaneamente ou podem seguir infec¢do intercorrente, gravidez, cirurgia, administracao
de varios medicamentos ou tentativas de reduzir o nivel de imunossupressao. Esses episodios,
conhecidos como crises miasténicas, geralmente se resolvem em varias semanas, mas
ocasionalmente duram meses. A incidéncia de crise miasténica aumenta acentuadamente com
a idade [1-4].

Terapia de Suporte

Pacientes com crise miasténica devem ser admitidos diretamente na UTI, pois ha risco
significativo de aspiragdo pulmonar por envolvimento bulbar, pneumonia bacteriana por
estase, insuficiéncia respiratéria aguda ou parada cardiorrespiratoria. Apds estabilizacio
inicial e ressuscitacdo, todo esforco deve ser feito para identificar e corrigir causas
reversiveis, especialmente infecgdes respiratorias e disturbios eletroliticos. Estimativas
frequentes da capacidade vital e da forca inspiratdria maxima devem ser feitas e registradas.
A intubagdo traqueal e a ventilagdo mecanica devem ser consideradas em pacientes com

envolvimento bulbar significativo ou evidéncia clinica de piora da insuficiéncia respiratoria.



Assim como em outros distirbios neuromusculares, a deterioragdo dos gases sanguineos pode
ocorrer tardiamente e € um sinal ndo confiavel de insuficiéncia respiratdria progressiva.31
Fisioterapia respiratoria agressiva, drenagem urindria e alimentagdao nasogastrica podem ser
necessarios. Hipocalemia, hipocalcemia e hipermagnesemia devem ser evitadas, pois todas
podem exacerbar a fraqueza muscular. Se o estado clinico do paciente ndo puder ser
melhorado rapidamente pelo ajuste da dosagem de anticolinesterdsico, terapia
imunossupressora e tratamento agressivo de doenca intercorrente, corticosteréides em altas
doses e troca de plasma ou imunoglobulina devem ser iniciados simultanecamente e podem

produzir algum beneficio em até 24 horas [3].



Miastenia gravis e COVID-19

A miastenia gravis pode apresentar periodos de exacerbagdo ou crise miasténica,
definidas como uma piora clinica rapida que pode levar a crise a curto prazo (dias a semanas)
e como piora da fraqueza muscular e sintomas miasténicos requerendo intubacdo ou
ventilagdo ndo-invasiva para evitar a intubagdo, exceto naqueles casos em que essas medidas
sdo empregadas durante a rotina pos-operatoria [5]. A crise miasténica ¢ uma emergéncia
neuroldgica grave e reversivel que afeta 20-30% dos pacientes e que pode ser a manifestagdo
inicial da miastenia gravis [6].

A crise miasténica pode ser causada por infecgdes virais, bacterianas, uso de
medicamentos e cirurgia. A maioria dos pacientes que apresentam crise miasténica ja
possuem o diagnostico de miastenia gravis, porém até 20% dos pacientes apresentarao a crise
como a primeira manifestacdo da doenga.

O impacto da COVID-19 em causar doenga severa em paciente com distirbios
neuromusculares cronicos, como a miastenia gravis, ¢ desconhecido. Os guidelines
existentes para manejo da COVID-19 nestes pacientes sdo baseados no consenso de
especialistas [7]. A exacerbag¢do da miastenia gravis pelo COVID-19 parece ser incomum ¢ a
defini¢do de exacerbagdo pelo COVID-19 pode ser desafiadora considerando que pode haver
duvidas se a insuficiéncia respiratoria ¢ devida a fadiga muscular ou hipoxemia pelo
comprometimento pulmonar grave e extenso [8]. Uma ferramenta utilizada para definicao de
exacerbagdo ¢ o escore da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) em que a
exacerbagdo ¢ definida como piora do escore basal ou necessidade de ventilagdo mecanica.

Adicionalmente, pacientes com COVID-19 podem desenvolver Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (ARDS), requerendo ventilagdo mecanica, altas doses de
sedoanalgesia parenteral e o uso de bloqueadores neuromusculares para manejo da
insuficiéncia respiratoria, o que por si s6 pode piorar o curso da doenga aumentando o risco
de exacerbagdo/crise miasténica. Nestes casos, muitas vezes ndo se pode avaliar corretamente
a forca muscular pois um exame neuroldgico adequado nao pode ser realizado [9].

Um estudo conduzido no distrito de Pavia, na Lombardia italiana [10], demonstrou
que a infecgdo por COVID-19 era mais frequente nos paciente com escore MGFA mais alto,
com necessidade de tratamento de resgate para exacerbacdes agudas no ano anterior ou que
possuissem outras comorbidades auto-imunes ou neoplasicas. A prevaléncia de COVID-19
entre pacientes com miastenia e a populacao em geral ndo teve diferenca, neste estudo.

Drogas experimentalmente utilizadas na infeccdo por COVID-19, como azitromicina
e hidroxicloroquina, tem potencial de exacerbar os sintomas da miastenia gravis [8, 9]. Em
uma série de casos somente de paciente com exacerbagdes da miastenia gravis, relatada por
um grupo do Ceard [8], todos os pacientes que utilizaram azitromicina necessitaram de
ventilagdo mecanica. Um paciente fez uso de hidroxicloroquina, sem beneficio. A
mortalidade hospitalar foi de 38%.



A mortalidade em paciente com crise miasténica de vdrias etiologias, em séries
maiores de casos, foi de 12%; geralmente por disfuncdo multiorganica devido a sepse. Esta
mesma série demonstra que comorbidades associadas e complicagdes também sdo
determinantes da mortalidade entre os pacientes com miastenia gravis. [11]

A manutencao do tratamento prévio com imunossupressores, ou tratamento adicional
com corticosterdides em doses altas, imunossupressores, imunoglobulina ou plasmaférese

deve ser avaliado individualmente, considerando os riscos € beneficios caso a caso.



A importancia da anamnese - de volta o basico

Foi por meio de Hipocrates, ha mais de dois mil anos, que a anamnese foi
estabelecida como parte do método clinico, sistematizando anamnese ¢ exame clinico.

A comunicag¢do com o paciente e a coleta da historia da doenga atual e também da
histéria morbida pregressa sdo a base para a formulagdo de hipoteses diagnosticas e para
nortear a assisténcia e os tratamentos oferecidos ao paciente[12]. Platt ja afirmava que o
paciente oferece todas as informagdes necessarias para que possamos conduzir o processo
diagndstico[13].

A paciente do caso relatado vinha em extensa investigacdo, consultou com varios
profissionais e realizou uma vasta gama de exames complementares. Foi durante a
internagdo, quando ainda na Unidade de Terapia Intensiva, que ao relatar suas queixas
anteriores, os fatores agravantes e atenuantes, que a hipotese de doenca neuromuscular surgiu
- no caso miastenia gravis.

A boa comunicacdo ndo parte somente de saber comunicar como também de saber
ouvir, o que, na pratica meédica, denomina-se escuta ativa e € a base para estabelecermos uma
boa relagao médico-paciente; uma forma do paciente sentir-se acolhido e tendo suas queixas
validadas. Ouvir atentamente valoriza o paciente enquanto ser humano individual, suas
crengas, valores e necessidades [12]; e ndo somente como um conjunto de sinais e sintomas a
serem tratados.

A formulagdo de uma hipotese diagnostica depende da histéria obtida do paciente,
exame fisico e exames complementares, quando e se necessarios. [14] Realizar uma boa
anamnese garante seguranca no atendimento do paciente, melhorando a acuracia diagnostica
auxiliando a tomada de decisdo, evitando testes desnecessarios e fortalecendo relacoes de
cuidado entre médico e paciente.

Foi por meio de Hipocrates, ha mais de dois mil anos, que a anamnese foi
estabelecida como parte do método clinico, sistematizando anamnese e exame clinico em um
modelo muito semelhante ao que se utiliza atualmente [12]. Deve-se reiterar aqui que a coleta
da histéria clinica do paciente ainda € o instrumento mais importante para determinar o
diagnostico do paciente e, por isso, ndo deve ser substituida por exames complementares,
laboratoriais ou de imagem. O paciente relata ao médico o seu diagnostico, cabe a nos,

meédicos, ouvi-lo.



Justificativa/Objetivo

Descrever um relato de caso desafiador, que envolveu as patologias COVID-19 e o
diagndstico de miastenia gravis em paciente ja com queixa de fraqueza muscular amplamente
investigada previamente, sem diagnostico, com falhas de extubacdo recorrentes; relembrar a
importancia de doengas neurologicas como etiologia de falha de extubacdo mesmo em
pacientes que internam por doenga com acometimento pulmonar e reforcar a importancia da

anamnese ¢ do exame fisico nas Unidades de Terapia Intensiva.



Relato de caso

Paciente feminina, jovem, sem historia de prévia de doengas iniciou com sintomas
respiratorios leves. Nove dias apdés o inicio dos sintomas, evoluiu com insuficiéncia
respiratoria aguda necessitando de intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecanica (VM) em
uma unidade de pronto atendimento da rede municipal de saude, sendo posteriormente
transferida ao nosso hospital terciario sob sedoanalgesia. Neste momento foi realizado um
swab nasal RT-PCR para SARS-CoV-2 que se mostrou positivo. A despeito da necessidade
de VM e da instabilidade hemodinamica, os parametros ventilatorios eram baixos € a
hipoxemia, leve.

Suspeitou-se de tromboembolismo pulmonar (TEP) e uma angiotomografia do térax
foi realizada, evidenciando auséncia de TEP, a presenca de extensas consolidagdes com
broncograma aéreo no lobo pulmonar inferior esquerdo e opacidades subpleurais em "vidro
fosco", sugestivas de pneumonia viral por COVID-19. Tratamento com 10mg de
dexametasona didria e antibidticos de amplo espectro foi iniciado.

Dois dias ap6s a admissdo, a paciente evoluiu com melhora hemodinamica e
necessidade de minimo suporte ventilatorio invasivo. A sedoanalgesia foi pausada, um teste
de respiracdo espontanea com tubo T foi realizado com sucesso e a paciente foi extubada.
Poucos minutos apds a extubacdo a paciente apresentou deterioragdo clinica e fadiga
respiratoria progressiva necessitando de reintubagdo. Apds a reintubagcdo a paciente
apresentou parada cardiorrespiratoria prolongada secundéria a pneumotorax hipertensivo que
foi prontamente drenado.

Uma segunda tentativa de extubag¢ao foi realizada 48 horas ap6s a primeira. Um novo
teste de respiracdo espontinea, desta vez mais prolongado, foi realizado com sucesso.
Novamente a paciente evoluiu com fadiga respiratéria em poucos minutos e necessitou ser
reintubada. Uma fibrobroncoscopia foi realizada e ndo demonstrou evidéncia de malacia ou
edema glotico. Entdo foi levantada a hipotese diagnostica de falha de extubagdo por fraqueza
muscular adquirida na UTT associada a sepse ¢ o uso de corticdide em dose alta.

Uma terceira tentativa de extubagdo foi realizada, com sucesso. Apds, notou-se
disfagia severa. Quando questionada, a paciente relatou historia de perda ponderal, ndo
intencional, de aproximadamente 25kg nos dois anos anteriores, associada a distirbio de
degluticao, fraqueza manual e dificuldade de abrir os olhos. Os sintomas pioraram ao longo
do dia, com periodos de surto e remissao espontanea. Pela anamnese aventou-se a hipdtese

diagnodstica de crise miasténica. Foi solicitada a pesquisa de anticorpo anti-receptor de



acetilcolina , com resultado positivo, e foi realizada eletroneuromiografia de face e dos quatro
membros que evidenciou decremento >10% 1° e 4° potenciais de acdo composto (CMAP) e
polineuropatia sensitivo-motora simétrica, de predominio axonal, distribuicdo simétrica e
padrao cronico. A paciente iniciou o tratamento com anticolinesterasicos com melhora dos

sintomas, sem novas crises € segue em acompanhamento com a Neurologia.



Conclusao

Este caso foi desafiador por causa da sobreposi¢do das doengas - miastenia gravis e
COVID-19 - ja que a paciente foi transferida de outra unidade de saude e com a informacao
de que ndo possuia comorbidades prévias. Determinar a causa da falha de extubagdo foi
dificil pela dificuldade em determinar a causa da fraqueza muscular da paciente. Somente
quando feita nova anamnese, desta vez diretamente com a paciente, foi possivel realizar a
hipdtese diagndstica de miastenia gravis, confirmada posteriormente pelos testes
laboratoriais. Este caso permitiu concluir a importancia de considerarmos as doengas
neuromusculares como possivel etiologia de falha de extubacdo e, também, reiterar a
importancia de conversarmos com nossos pacientes, retomando a historia clinica, realizando
a anamnese ¢ exame clinico, mesmo quando internados em Unidades de Terapia Intensiva

e/ou transferidos de outras unidades de saude.
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