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Myasthenia gravis e gestacao:
relato de caso e discussao sobre manejo
durante gravidez, parto e puerpério

Miriam da Silva Wanderley, Ana Carolina Samaan Werlang e Livia Custdodio Pereira

RESUMO

Embora relativamente incomum, a myasthenia
gravis é a desordem autoimune mais prevalente
da transmissdo neuromuscular. Sua evolugio em
longo prazo nio é afetada pela gestagdo, mas seu
curso durante a gravidez é imprevisivel. O quadro
mais comum é de astenia e fadiga muscular, e o
momento do parto é o ponto critico da gestagdo. Os
autores relatam o caso de uma paciente com myas-
thenia gravis, admitida no Hospital Universitdrio
de Brasilia, que teve parto vaginal com analgesia.
Também apresentam revisdo bibliografica sobre o
manejo dessa condigdo clinica durante os perfodos
de gestacdo, parto e puerpério.
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ABSTRACT

Myasthenia gravis and gestation: a case report and
discussion on its management during pregnancy,
delivery and puerperium

Although relatively uncommon, myasthenia gravis is
the most prevalent autoimmune disorder of neuromus-
cular transmission. The long-term outcomes of myasthe-
nia gravis are not affected by pregnancy; however, the
course of the disease is unpredictable during pregnancy.
The cardinal features of myasthenia gravis are weakness
and fatigability of skeletal muscles, and labor is the criti-
cal moment of pregnancy in myasthenic women. The au-
thors report the case of a patient with myasthenia gravis
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admitted to the University Hospital of Brasilia, who had
a vaginal delivery with analgesia. The management of
this disorder through pregnancy, labor and pospartum
is to be discussed in this review.
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complications; anesthesia; newborn



INTRODUCAO

A myasthenia gravis é uma doenga autoimune cro-
nica, que acomete a placa motora dos musculos es-
triados. E causada por anticorpos que atuam sobre
os receptores colinérgicos (AchR) na porgdo pds-
-sindptica da jungdo neuromuscular, o que leva a
um quadro de astenia e fatigabilidade flutuante de
alguns grupos musculares, especialmente na face e
nas extremidades.?

Em muitos casos, hd primeiramente o envolvimen-
to dos musculos oculares, o que se manifesta como
diplopia e ptose palpebral.’ Pode posteriormente
ocorrer progressdo da doenca com envolvimento
dos musculos bulbares, ainda com o aparecimento
de disartria, disfagia e voz nasal entre outros sin-
tomas.! Em 85% dos casos, ha progressdo generali-
zada® com acometimento de musculos proximais,
como o triceps e o quadriceps.*

A crise miasténica é caracterizada pela agressdo
aos musculos respiratérios e, daf, produz os dis-
tdrbios mais graves da doenca deflagrados pela in-
suficiéncia respiratdria, podendo ser necessaria a
ventilacio mecénica.?

0O diagndstico da enfermidade é baseado na avalia-
¢do clinica e em sua confirmagio por meio de testes,
como a prova da neostigmina e do edrofénio, além
de eletroneuromiografia e detecgio de autoanticor-
pos séricos contra os receptores da acetilcolina.’

Acomete mais mulheres do que homens (3:2),* com
prevaléncia geral na populagdo 1:20.000."¢ E mais
comum em mulheres jovens, desde a segunda a ter-
ceira décadas de vida,° coincidindo com o periodo de
maior fertilidade e desejo de gestar. Ndo ha estudos
que estabelecam comprovacio de que as pacientes
tenham sua fertilidade alterada pela miastenia.*

Virios fatores podem levar a exacerbacio da doen-
ca, tais como estresse fisico e emocional, infec¢des,
distirbios da tireoide, cirurgias sob anestesia geral,
administracdo de altas doses de corticosteroides ou
a retirada abrupta desses medicamentos, além da
gestacdo e do periodo pds-parto.!
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O curso dessa miastenia durante a gravidez é im-
previsivel entretanto. Pode haver exacerbacio, cri-
se miasténica, remissdo parcial ou total da doencga,
ou mesmo esta permanecer estavel.>” A piora dos
sintomas e sinais pode ocorrer em um tergo dos ca-
sos e, embora possivel em qualquer periodo, ocorre
geralmente no primeiro trimestre e nos primeiros
trinta dias de puerpério.’

O curso clinico da doenca durante uma gravidez ndo
prediz o das gestacdes subsequentes, que pode ser
completamente distinto do anterior.® Além disso, a
passagem transplacentdria de imunoglobulinas G
maternas - anticorpos antirreceptores de acetilcoli-
na - pode levar, em 10% a 20% das gestagdes de maes
miasténicas, a myasthenia gravis neonatal.?

Relata-se o caso de paciente gestante com esse dis-
tarbio e abordam-se o efeito da gravidez sobre a
doenca e o0 manejo dessa condigdo clinica na gesta-
¢80, no parto e no puerpério.

RELATO DO CASO

Paciente de 30 anos de idade, secundigesta, com
myasthenia gravis, fez acompanhamento pré-natal
na rede publica do Distrito Federal até a 31.2 se-
mana de gestacdo, quando foi encaminhada ao
Hospital Universitdrio de Brasilia para seguimento
no ambulatdrio de acompanhamento pré-natal em
gestacdo de alto risco, totalizando-se trés consultas
neste servigo.

A primeira gestagdo ocorreu havia seis anos, e o
parto foi normal, pré-termo, sem intercorréncias
danosas. O recém-nascido pesou 3.000 g, e o diag-
néstico de myasthenia gravis ainda ndo havia sido
realizado na ocasido. Negou histéria familiar da do-
enca, antecedentes pessoais de hipertensio arterial
e diabetes mellitus.

Foi feito o diagndstico da doenga havia trés anos
no servico de neurologia de outro hospital. Desde
entdo, fez acompanhamento clinico regular, com
a doenca sob controle. Negou alteragdes cardia-
cas, tireoidianas ou pulmonares, dificuldade para
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deglutir ou mastigar. Foi submetida a timectomia
havia dois anos.

Por apresentar glicemia de jejum discretamente
elevada e cintura abdominal fetal acima do percen-
til 90 a ultrassonografia obstétrica, foi internada na
33.* semana de gestacgdo. A investigacdo do diag-
néstico, mostrou perfil glicémico e ultrassonogra-
fia obstétrica dentro da normalidade.

Na 35.2 semana de gestagio, foi novamente admitida
na maternidade do Hospital Universitdrio de Brasilia.
Queixou-se de fraqueza generalizada e diminuigao
dos movimentos fetais havia uma semana. Estava em
uso de prednisona, 125 mg em dias alternados, e piri-
dostigmina 360 mg por dia havia trés anos, prescritas
por neurologista, cujas doses ndo haviam sido alte-
radas por ocasido da gravidez. Porém, havia parado
de tomar as medicagGes havia trés dias por associar o
uso dos medicamentos a nduseas.

Ao exame, apresentou paresia mimico-facial e
for¢a muscular globalmente diminuida. A cardio-
tocografia basal mostrou padréo ativo e reativo, e
a ultrassonografia obstétrica ndo revelou anorma-
lidades. A medicacdo anteriormente utilizada foi
reintroduzida pelo neurologista, com otimizacdo
criteriosa e gradativamente das doses.

No oitavo dia de internagdo hospitalar, com 36 se-
manas e quatro dias de gestagdo, a paciente teve ro-
tura espontinea de membrana amnidtica, com saida
de liquido claro. O quadro evoluiu com contragdes
uterinas regulares. A paciente foi levada a sala de
parto com dilatagdo de trés centimetros, colo 70%
apagado e apresentacdo cefdlica em plano -2 de De
Lee. Instalado cateter peridural com infusdo de bu-
pivacaina e sulfentanil, sob monitoriza¢do cardfaca
continua e oximetria de pulso. Administrada neos-
tigmine, 0,5 mg por via intravenosa cada trés horas
até o clampeamento do corddo umbilical.

0O trabalho de parto evoluiu até haver dilatacio
total, ocorrida seis horas apéds a instalagio do blo-
queio peridural sob infusdo continua de ocitocina.
A frequéncia cardiaca fetal se manteve sempre
ritmica, dentro dos limites da normalidade, e o
recém-nascido tnico, feminino, Apgar 8 e 9, pesou
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3.700 g, Capurro 36 semanas. O periodo expulsivo
durou dez minutos, com a paciente em posigdo de
litotomia. O delivramento do pélo cefélico ocorreu
espontaneamente, sendo necessaria a realizagdo de
manobras para liberagdo das espaduas.

0 quadro evoluiu bem, e a paciente teve recupera-
¢do pds-anestésica em regime de observagio clini-
ca. Ndo houve exacerbac¢ido da miastenia durante o
puerpério, a doente teve alta hospitalar no quarto
dia pés-parto, com manuten¢do do mesmo esque-
ma terapéutico reiniciado na internago. O recém-
-nascido e sua genitora tiveram alta hospitalar,
com orientacdo de manter aleitamento materno
exclusivo. Ndo houve sinais de miastenia neonatal.

DISCUSSAO

A gravidez pode atuar de forma imprevisivel so-
bre o curso da myasthenia gravis. Em uma revisdo
de 322 gestagdes, em 225 mulheres miasténicas, fo-
ram observadas exacerbacio, remissdo e nenhuma
alteracdo da doenca em 41%, 29% e 30% dos casos
respectivamente.” Além disso, uma vez que a taxa
de mortalidade materna de mulheres miasténicas
correlaciona-se inversamente a duragio da doen-
¢a, recomenda-se que, depois do diagndstico da do-
enga, a gestacdo seja adiada por, pelo menos dois
anos, uma vez que o risco de mortalidade materna
é maior no primeiro ano da enfermidade e minimo
depois de sete anos desde seu inicio.>

As anormalidades timicas podem estar associadas
a myasthenia gravis, mas a real natureza dessa as-
sociagdo permanece incerta. No entanto, parece
haver correlacio entre a timectomia e a remis-
sdo ou a melhora do quadro da miastenia, embora
ndo haja dados consistentes de estudos randomi-
zados, e tem sido sugerido que pacientes timec-
tomizadas apresentam menos exacerbagao clinica
durante a gravidez.!!

No presente caso, a gestagdo ocorreu trés anos apds
o diagndstico da myasthenia gravis e dois anos apds
a timectomia. Ndo houve nenhuma modificagio no
comportamento clinico da doenga durante a gravi-
dez e ndo foi possivel avaliar se a cirurgia prévia ou



o tempo decorrido entre o diagndstico e a gestagdo
tiveram alguma influéncia sobre seu curso.

Embora as alteragdes fisioldgicas que ocorrem na
gravidez possam afetar o curso da myasthenia gra-
vis, o tratamento da doenca ndo deve ser diferente
daquele oferecido as mulheres nio gravidas."

Os agentes inibidores da acetilcolinesterase sdo a
primeira opgdo no tratamento da morbidade em
tela, sendo a piridostigmina a droga de escolha.
NZo hé protocolo fixo de tratamento para todos os
doentes, mas um esquema inicial muito comum é
de administragdo de 30 a 60 mg cada quatro a oi-
to horas.* Apesar de, durante a gestagio, algumas
vezes ser necessdrio o ajuste de dose devido ao au-
mento da depuragdo renal, do volume sanguineo
materno e do esvaziamento gastrico mais lento,> no
caso relatado isso ndo foi preciso. Ademais, apesar
de o medicamento alcancar facilmente a circulacdo
fetal e se acumular no liquido amniético, parece ser
seguro na dose de 120 mg, por via oral, cada oito
horas,* que foi a usada pela paciente. Caso nio se-
jam obtidos os efeitos desejados, deve-se primeiro
diminuir os intervalos entre as tomadas sem mo-
dificar a dose total e, s6 depois, se persistirem os
sintomas, aumentar as doses.**2

Enquanto alguns imunossupressores como meto-
trexate, ciclofosfamida e micofenolato mofetil sdo
contraindicados na gravidez,' os corticosteroides, a
azatioprina e a ciclosporina devem ser evitados em
pacientes com sintomas leves ou puramente ocula-
res, porém sdo uma opgdo em individuos que nido
alcangam bom controle dos sintomas apenas com
drogas anticolinesterasicas.” Contudo, altas doses
de ciclosporina e azatioprina tém sido associadas a
abortamento espontaneo, parto pré-termo, baixo
peso ao nascer e alteragdes cromossémicas e hema-
toldgicas.'>*Fetos expostos a azatioprina tém risco
aumentado a mielossupressdo.'* Portanto, deve ser
bem avaliada a relacdo entre o risco de continuar o
uso desses medicamentos na gravidez e o beneficio
no controle dos sintomas da miastenia.*'? J4 a plas-
maférese e as altas doses de imunoglobulinas por
via intravenosa somente tém sido usadas nos casos
de falha na terapia convencional e de crises mias-
ténicas e, ainda assim, com resultados varidveis."
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A paciente em questdo usou corticosteroide por
longo periodo e a sua admissdo no servigo rela-
tou interrupgdo no uso desse medicamento havia
trés dias. Ha relatos na literatura de que a para-
da abrupta desses medicamentos, especialmente
se em altas doses, como nesse caso, poderia levar
a exacerbagdo dos sintomas e até precipitar uma
crise miasténica, razdo pela qual a medicagdo foi
reintroduzida.® Aparentemente ndo hd aumento do
risco de teratogenicidade com essa droga, particu-
larmente a prednisona, que é a mais usada,>* com
excecdo de discreto aumento na incidéncia de labio
leporino e palato fendido,® mas recomenda-se que
seja mantida a menor dose terapéutica durante a
gestacdo e no periodo pds-parto.>*

Além disso, a paciente com doenga hipertensiva es-
pecifica da gestagdo em uso de altas doses de cor-
ticosteroide tem risco elevado de desenvolver ede-
ma pulmonar, uma vez que esses medicamentos
podem aumentar a retencio de liquidos.* Também
nio se pode esquecer que hd frequentemente dimi-
nuic¢do do débito urindrio nas pacientes com doen-
ca hipertensiva especifica da gestacdo, podendo ser
necessdrio alterar a dose do medicamento em uso a
fim de evitar toxicidade.>?

Apesar de nio ter sido observado risco elevado de
desenvolvimento dessa condicdo clinica, a gravidez
miasténica complicada com doenca hipertensiva
especifica da gestacdo ou eclampsia é um desafio
para o obstetra. Isso porque o sulfato de magnésio,
comumente utilizado nesses casos, pode precipitar
uma crise miasténica.'? Para profilaxia das convul-
sdes pode ser usado o fenobarbital e deve ser evi-
tada a fenitoina, uma vez que esta pode exacerbar
a fraqueza muscular, devendo ser reservada para
casos refratdrios.>'? A hipertensdo grave pode ser
tratada com metildopa ou hidralazina, e os bloque-
adores de canais de cdlcio, bem como os betablo-
queadores, devem ser evitados.?

Em relagdo a incidéncia de partos pré-termos ou de
baixo peso do recém-nascido ao nascimento cor-
relatos a gestantes miasténicas, ndo ha consenso
na literatura. Enquanto Hoff e colaboradores!” ob-
servaram aumento dessas intercorréncias, Batochi
e colaboradores'® ndo confirmaram esses achados.
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No entanto, uma complicagéo frequentemente re-
latada é a ruptura prematura de membranas,” cuja
causa nio estd bem estabelecida, podendo ser se-
cunddria ao uso de corticosteroide ou relacionada
a algum processo infeccioso.’

No caso relatado, a paciente nio teve infeccio cli-
nicamente detectdvel, tampouco exacerbagdo da
doenga, que pode estar associada a quadro infec-
cioso, mesmo subclinico, assim como a ansiedade
e ao estresse psiquico.’ No se pode afirmar que o
corticosteroide que usou tivesse tido algum efei-
to sobre a ruptura de membranas que apresentou
com 36 semanas e quatro dias de gestacdo.

Também nio foi observado baixo peso ao nascimen-
to e, pelo contrario, o recém-nascido foi classificado
como grande para a idade gestacional. Sabe-se que
os corticosteroides, durante a gravidez, podem levar
a ganho excessivo de peso e a alteraces na glicemia,
que incluem diabetes gestacional.® No entanto, ape-
sar das suspeitas iniciais, as investigacdes posterio-
res ndo confirmaram esse diagndstico.

A percepgdo dos movimentos fetais pode estar alte-
rada nas pacientes miasténicas,'? e a anormalidade
ultrassonografica mais frequentemente observada
é o polidramnio consequente a dificuldade de de-
gluticdo, além de diminui¢do dos movimentos cor-
porais e do padrio respiratdrio fetal. A mais grave
complicagdo no feto com miastenia grave neonatal
é a artrogripose multipla congénita, que também
pode ser suspeitada ao exame de imagem.?

A monitorizagio fetal adequada deve ser feita
durante todo o periodo pré-parto e intraparto.
Todavia, na vigéncia de crise miasténica, deve ser
feita a monitorizacéo fetal continua em razdo do
elevado risco de hipoxia materna e fetal.’? Se ndo
houver sinais de sofrimento fetal agudo ou qual-
quer outra contraindicagio obstétrica, o trabalho
de parto devera ser conduzido até sua finalizagdo
por via vaginal. A cesarea deve ser realizada estri-
tamente se houver indicacio obstétrica e nos casos
de myasthenia gravis mais intensa ou de crise mias-
ténica," sendo o bloqueio peridural a anestesia
preconizada.® Se houver comprometimento respi-
ratério ou bulbar, recomenda-se a anestesia geral
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com intubagdo orotraqueal para melhor controle
da oxigenacdo e das secregdes.?

0 ttero, formado por fibras musculares lisas, ndo
é afetado pelos autoanticorpos e, portanto, o pri-
meiro periodo do parto ndo é comprometido pela
doenca.’ Nessa fase, a dilatacdo costuma ocorrer
mais rapidamente nas parturientes miasténicas,
quando comparadas a populagdo geral, em conse-
quéncia do maior relaxamento das fibras muscula-
res voluntdrias.*

Jé o segundo perfodo do trabalho de parto, o peri-
odo expulsivo, envolve a musculatura estriada e,
consequentemente, a jun¢do neuromuscular, alvo
dos anticorpos que atuam sobre os receptores coli-
nérgicos. Nesse momento, hd o risco de fadiga dado
o impulso débil na jun¢do neuromuscular, associa-
do ao estresse e a dor, levando a diminuicéo da for-
¢a voluntaria da enferma no momento da expulsdo
do feto. Pode entdo haver necessidade do uso do
férceps de alivio ou de extrator obstétrico a vacuo
para diminuir o tempo do trabalho de parto e para
alivio mais rdpido dos esforgos.*®

Preconiza-se a analgesia regional em pacientes
miasténicas, que deve ser iniciada precocemente,
ja no primeiro periodo do parto, sendo também a
mais indicada quando for necessaria a utilizagdo
de férceps de alivio.* A peridural é a anestesia de
escolha, usando-se baixas doses de anestésico pa-
ra evitar o bloqueio motor completo.® A analgesia,
além de minimizar a dor, diminui o estresse fisico
e emocional da paciente, diminuindo as possibili-
dades de exacerbacdo da doenca.’

Medicamentos anticolinesterasicos devem ser ad-
ministrados durante todo o periodo intraparto,
preferencialmente por via parenteral para evitar
possiveis disturbios de absorg¢do por paresia da
musculatura géstrica e doses subterapéuticas, sen-
do a neostigmina (intramuscular ou intravenosa) a
droga preconizada.’

Os corticosteroides ndo devem ser descontinuados
na fase intraparto, e uma dose extra de prednisona
poderd ser administrada por via intramuscular no
primeiro periodo do parto quando necessario.'®



As pacientes miasténicas sdo relativamente re-
sistentes a agentes anestésicos despolarizantes
(succinilcolina, por exemplo), necessitando-se de
altas doses, o que poderia levar a bloqueio mais
prolongado, podendo ser necessaria a ventilagdo
mecanica no tempo pds-operatdrio em pacientes
submetidas a anestesia geral.®

Os relaxantes neuromusculares ndo despolarizantes
deveriam ser evitados, uma vez que essas pacientes
apresentam alteragdo na atividade da acetilcolines-
terase.’? Além disso, ndo se pode esquecer que elas
sdo mais sensiveis a certos anestésicos inalatdérios
como o halotano e o isoflurano,®'¢ sendo necessdrio
cuidadoso acompanhamento tanto durante quanto
depois do procedimento cirdrgico.

Apesar de a ocitocina estar relacionada como uma
das drogas que poderiam eventualmente exacerbar
a myasthenia gravis,” no caso em estudo ndo houve
nenhum problema, e o trabalho de parto, sob anal-
gesia peridural continua, evoluiu bem, sem inter-
corréncias desfavordveis, nao sendo necessério o
uso de férceps de alivio.

O puerpério é um periodo em que se deve dispensar
atencgdo rigorosa a evolugdo do quadro clinico, pois
um terco das pacientes pode apresentar exacerba-
¢es nas primeiras trés semanas depois do parto.”?
O manejo adequado deve ser feito com a manuten-
¢do das drogas na dose usada antes da gestagao, sufi-
cientes para manter a paciente com quadro estavel.?

A amamentagdo ndo estd contraindicada em mu-
lheres miasténicas. Ndo é recomendada nos casos
em que estdo sendo usados imunossupressores co-
mo azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamifa, mico-
fanolato ou metotrexate. Mas o uso de corticoste-
roide e de drogas inibidoras da acetilcolinesterase
nas doses usuais ndo a contraindica.?®* Apesar de
controverso, Ferrero e colaboradores® consideram
ser prudente evitd-la em recém-nascidos sintoma-
ticos, uma vez que anticorpos anti-AchR sdo en-
contrados no leite materno e poderiam intensificar
a myasthenia gravis neonatal.

A miastenia neonatal é o resultado da passagem
de anticorpos anti-AchR pela placenta, alcancando
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a corrente sanguinea do feto. Quando acometido,
os sintomas neuromusculares se desenvolvem nas
primeiras horas de vida e podem se manifestar
como choro fraco, debilidade no reflexo de suc-
¢do, hipotonia generalizada, reflexo de Moro fra-
co, ptose palpebral e até dificuldade respiratéria.
Essas manifestagdes sdo geralmente efémeras, de-
saparecem espontaneamente com a eliminag¢io dos
anticorpos maternos séricos, perduram por apro-
ximadamente trés semanas e podem persistir por
até quatro meses.’

Apesar de a maioria dos recém-nascidos afetados
responder bem a terapia anticolinesterdsica,’ ndo
é possivel predizer a ocorréncia e a intensidade da
myasthenia gravis neonatal. Além disso, os estudos
ndo observaram correlagdo definitiva entre a gravi-
dade da doenga da gestante e dos titulos de anticor-
pos anti-AchR maternos e da ocorréncia da enfermi-
dade neonatal em questdo.’***?2 Corroborando essas
afirmagdes, em estudo retrospectivo de Cheng e co-
laboradores® e prospectivo de Gveric-Ahmetasevic
e colaboradores? nio se observaram, respectiva-
mente, correlagdo entre myasthenia gravis neonatal
e os titulos de imunoglobulina anti-AchR maternos,
e entre a duracdo da doenca materna e a ocorréncia
de myasthenia gravis neonatal.

Entretanto, na artrogripose multipla congénita, na
qual a auséncia de movimentos fetais pode causar
contraturas articulares e até paralisia do diafragma
que podem levar a hipoplasia pulmonar, tem sido
observada relagdo positiva entre essa grave com-
plicacdo e elevados titulos de anticorpos anti-AChR
maternos.'>'*?

No caso em estudo, ndo houve aparecimento de
nenhuma alteracio ou manifestacdes clinicas, e a
crianga teve alta hospitalar com sua genitora e faz
hoje acompanhamento de rotina no ambulatério
de pediatria do Hospital Universitario de Brasilia.

Em conclusio, embora relativamente incomum,
a myasthenia gravis é a desordem mais prevalen-
te da transmissdo neuromuscular. Afeta mais
mulheres que homens, com pico de incidéncia
na terceira década de vida. A evolucido da doen-
ca em longo prazo nio é afetada pela gestacgio,
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mas pode apresentar cursos variados durante a
gravidez. As drogas de escolha para o tratamento
sdo os inibidores da acetilcolinesterase. A cesdrea,
sob anestesia peridural sempre que possivel, de-
ve obedecer a indicacdes obstétricas ou usada em
caso de crise miasténica ou de myasthenia gravis
intensa. Deve haver seguimento clinico criterioso
e multidisciplinar antes, durante e depois do par-
to, tanto para a paciente miasténica como para o
concepto, uma vez que hd excelente progndstico
para o bindmio materno-fetal quando as possiveis
intercorréncias indesejaveis que surgirem forem
manejadas correta e rapidamente. ¢
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