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Anesthesia in patient with Charcot-Marie-Tooth Disease:
what is the best anesthetic technique?
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RESUMO

A doencga de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é uma polineuropatia periférica hereditaria
motora e sensitiva, caracterizada clinicamente por acometimento distal, principal-
mente de membros inferiores, levando a a fraqueza muscular e atrofia.'?? A incidéncia
de 1:2.500 * torna possivel ao anestesiologista defrontar-se com essta situagao com
certa frequéncia. Apesar do avanco na descoberta de novos genes responsaveis pela
doenca e da correlacao entre genétipo e fenétipo, a experiéncia anestésica com esses
pacientes é bem limitada.*® O objetivo do trabalho é apresentar a conduta anestésica
no em relacao ao paciente com CMT que, no caso relatado, foi submetido a cirurgia
de resseccao prostatica transuretral (RTUP), devido a hiperplasia prostéatica benigna,
uma cirurgia classicamente realizada com bloqueio de neuroeixo, considerando-se as
controvérsias ainda existentes relacionadas a doencga. Trata-se de paciente de 60 anos
sabidamente portador da doenca de CMT, com diagnéstico hé cinco anos, com aneste-
sia do tipo botas e luvas, associado a parestesia de membros, sem cirurgias prévias.
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zantes; Bloqueio Sinoatrial; Bloqueadores Neuromusculares; Anestesia.

ABSTRACT

The Charcot-Marie-Tooth (CMT) is a peripheral hereditary motor and sensory neuropathy,
clinically characterized by distal involvement, mainly in lower limbs, leading to muscle
weakness and atrophy."?? The incidence of 1:2500* makes it possible for the anesthesiolo-
gist faced with this situation with a certain frequency. Despite advances in the discovery
of new genes responsible for disease and the correlation between genotype and phe-
notype, the anesthetic experience with these patients is very limited.*> The objective of
this study is to present the anesthetic management in patients with CMT that in our case,
underwent transurethral prostate resection (TURP), due to benign prostatic hyperplasia,
surgery performed classically with neuraxial block, considering the controversies still
exist related the disease. It is about 60 year old patient, known to carrier of disease CMT,
diagnosed 5 years ago, anesthesia type boots and gloves, associated with numbness of
limbs, with no previous surgeries.

Key words: Charcot-Marie-Tooth Disease; Polyneuropathies; Demyelinating Diseases;
Sinoatrial Block; Neuromuscular Blocking Agents; Anesthesia.

INTRODUCAO

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é uma polineuropatia hereditaria moto-
ra e sensitiva, com apresentacao clinica e geneticamente heterogénea.!® Foi descrita
pela primeira vez em 1886, por Jean-Martin-Charcot, Pierre Marie e Howard Henry
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Tooth, de onde advém o nome da doenca.? Recentes
estudos epidemioldgicos demonstraram ser a doenga
de CMT o tipo mais comum de neuropatia heredita-
ria!, com acometimento de 1 um para em cada 2.500
individuos,* o que significa que no mundo ha em tor-
no de 2,6 milhoes de pessoas acometidas, tornando
importante o adequado conhecimento dessa pato-
logia doenca pelo anestesiologista. O objetivo deste
relato € avaliar qual a melhor técnica anestésica, a
mais segura, para um paciente com CMT, consideran-
do as controvérsias anestésicas ainda existentes em
relacao a doenga, como a resposta aos bloqueadores
neuromusculares, aos agentes desencadeantes de
hipertermia maligna e a realizacao de bloqueios de
neuroeixo em patologias doencgas neuromusculares.
Serao apresentados os fatores relevantes da doenca,
como as duas principais formas: desmielinizante e
degeneracao axonal cronica e as consideragoes per-
tinentes para ao manejo anestésico.

DESCRICAODOCASO

Trata-se de paciente de 60 anos, 71 kg, IMC de 25,
programado para resseccao prostatica transuretral
(RTUP) devido a hiperplasia prostatica benigna, com
peso prostatico estimado de 82 g. Relatava que ha 5
cinco anos iniciaram de forma progressiva e simétri-
ca, dor e reducao de forca em membros inferiores,
associado com a parestesia nos pés. Recentemente,
observou comprometimento também dos membros
superiores. Apresentava reducao do tonus e trofismo
muscular nos interésseos, com anestesia de distribui-
¢do tipo luvas e botas. Esses sintomas que impossi-
bilitavam condi¢oes laborativas. Paciente sem outras
comorbidades e vicios. A historia familiar era positiva
para doenga neuromuscular nao especificada. A bi-
opsia de n. sural mostrou fragmento de nervo perifé-
rico com fibras preservadas, sem alteracoes histologi-
cas relevantes e sem sinais de atividade inflamatéria.
A eletroneuromiografia de membros inferiores reve-
lou sinais de instabilidade dos sarcolemas e poten-
ciais de unidades motoras remodelados, indicando
presenca de polineuropatia periférica sensitivo-mo-
tora-axonal cronica de moderada a grave intensida-
de. O diagnostico foi de doenga de CMT tipo 2. Os
dados do exame eletrofisiol6gico atual mostravam
potenciais de acao de nervos sensitivos de amplitu-
des baixas, estando normais as velocidades, duragcao
e laténcias.
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A técnica anestésica escolhida foi anestesia veno-
sa total alvo-contolada (TIVA) com propofol e remi-
fentanil, . Ae ap6s tentativa de insercao de mascara
laringea sem sucesso, foi realizada intubagao orotra-
queal sem o uso de relaxante muscular e submetido a
ventilacao mecanica pressao controlada. O procedi-
mento anestésico-cirirgico transcorreu sem intercor-
réncias e teve duracao aproximada de 40 minutos. Pa-
ciente manteve-se estavel hemodinamicamente, com
hemograma e ionograma seriados no pos-operatério
sem alteragoes. Alta hospitalar ap6s 48 horas.

DISCUSSAQ

A classificacao da Doenca de Charcot-Marie-
-Tooth é complexa, considerando que existem apro-
ximadamente 26 I6cus envolvidos.! No entanto, é
classificada de forma mais simples de acordo com
apresentacao clinica, modo de transmissao da heran-
¢a, que pode ser autossomica dominante, autossomi-
ca recessiva ou ligada ao X, padrao eletrofisiologico
e biopsia de nervo periférico como forma desmielini-
zante ou axonal.l34

Mutacoes em multiplos diferentes genes expres-
sos nas células de Schawann e neurdnios causam a
variedade de fendtipos clinicos, caracterizados por
falhas no transporte axonal e anormalidades de tra-
fego protéico.* A patogénese da doencga envolve a
interacao entre as células de Schawann e o axonio,
assim como a arquitetura molecular do axénio e da
mielina.?* A expressao aumentada do gene da pro-
teina PMP22 leva a um defeito da mielinizacao do
axonio*, sendo o nivel de déficit motor relacionado
com ao numero de neurdonios motores funcioniais
envolvidos.!

Sao descritos até 7 sete tipos da doencga, com di-
versos subtipos!, mas para o interesse clinico foram
basicamente divididas em 3 trés principais formas:

m CMT I é a forma desmielinizante, de transmissao
autossomica dominante ou ligada ao X, com ini-
cio dos sintomas ainda na primeira década ou
inicio da segunda década de vida, com forte cor-
relacao com histéria familiar tipica para neuropa-
tia. Caracterizada por aspecto de bulbo de cebola
na bidpsia de nervo periférico®, com velocidade
de condugao de nervo mediano menor ou igual
ou inferior a 38 m/s.'** A velocidade de condu-
cao de nervo mediano é parametro valido para
diferenciar geneticamente os fenétipos de CMT!
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O subtipo I A geralmente é causado pela dupli-
cacao do cromossomo 17p.11, que inclui o gene
codificador da proteina PMP22. Nessa forma, os
sinais mais frequentes, detectados em torno dos 4
quatro anos de idade, sao: arreflexia de membros
inferiores, dificuldade em deambular com os cal-
canhares, estando normal a posicao na ponta dos
pés, com alargamento de nervos, proeminéncia
do tendao de Aquiles, atrofia da musculatura in-
trinseca dos pés, presenca de pés cavos ou varos,
fraqueza em regido fibular.!?

m  CMTII ¢é a forma com acometimento axonal e nao
desmielinizante, de transmissao autossomica do-
minante ou recessiva, com acometimento mais
tardio em relagao ao tipo I. Os sintomas senso-
riais sao predominantes sobre a disfun¢ao moto-
ra, mas com manifestagcoes clinicas semelhantes
ao tipo anterior.” O diagndstico é feito ao encon-
trar a velocidade de conducao de nervo mediano
superior a 38 m/s! e ndo ha o aspecto de bulbo
de cebola na bidpsia neural.” O subtipo CMTIIC
tem como peculiaridade significativo grau de fra-
queza diafragmatica e de corda vocal, tendendo
a a apneia obstrutiva do sono, de interesse para
o anestesiologista.” Embora muitos genes causa-
dores sejam ainda desconhecidos, ja foram iden-
tificados oito ldcus responsaveis por essa forma.!

= CMT III, também conhecida como Doenca de
Dejerine-Sottas, € uma forma grave, com desmie-
linizacao severa grave, transmitida por heranga
autossomica recessiva!, de inicio precoce na in-
fancia ou ao nascimento, marcada por intensa
hipotonia e neuropatia sensorial e motora.’

H& ainda outro tipo da doenca (CMT IV) com
classificacao ainda controversa entre forma desmie-
linizante e axonal, caracterizado pelo inicio precoce
de neuropatia severa grave sensorial e motora com
ou sem paralisia de corda vocal.!

O diagnéstico deve ser suspeitado com uma his-
toéria cliinica detalhada e exame fisico, considerando
também o acometimento de parentes proximos, com
bi6psia de nervos reservada para casos duvidosos,
esporadicos e com heranca de caréter recessivo.!

Apesar de recentes avangos no reconhecimento
de genes responsaveis por diferentes neuropatias, do
melhor entendimento da patogénese dessas doencas
e da correlagao entre genétipo e fenétipo?, a experi-
éncia anestésica com esses pacientes ainda é limita-

da.5 A escolha da anestesia regional para pacientes
com doengas neuromusculares é historicamente
controversa, sendo considerado fator de risco para
lesao neuroldgica’ e piora do prognéstico. O uso do
bloqueio de neuroeixo baseia-se mais em dados te-
oricos do que em medicina baseada em evidéncias.
No entanto, essa técnica tem se mostrado de escolha,
principalmente nos casos de maior alto risco de efei-
tos adversos graves com a anestesia geral, como no
caso de pacientes obstétricas e potencial via aérea
dificil’, ou quando a monitorizacao neuroldgica é de-
sejada, como em cirurgias de RTU de prostata.

Controvérsias na literatura também foram encon-
tradas quanto ao tempo para término de agao de blo-
queadores neuromusculares e CMT.? Pogson et al. 8
relataram o caso em que vecuronio utilizado na dose
de 0,11 mg/kg produziu prolongamento de bloqueio
neuromuscular por tempo até 115 min.Diferentemen-
te, de Naguib et al. descreveram dois procedimentos
distintos com o mesmo paciente com CMT, quando
atractrio e mivacurio foram utilizados nas doses ha-
bituais e nao foram encontradas evidéncias de efeito
prolongado desses medicamentos se comparados
a com pacientes sadios.” Assim também, como o
uso de mivactrio em 5 cinco criangas com CMTI,
com monitorizacao de bloqueio neuromuscular no
musculo adutor do polegar e orbicular, nao mostrou
diferencas quanto a duracao clinica em relagcao a
populacao pediétrica sem a doenca.” Importante
observar que implicagoes anestésicas diferentes em
relacao aos diversos subtipos de CMT nao foram lis-
tadas na literatura.’

Medicacoes que desencadeiam hipertermia ma-
ligna (HM), como succinilcolina e anestésicos ina-
latorios, ja foram utilizadas em CMT sem relato de
hipermetabolismo.” Mas a experiéncia anestésica
com essa doenca é pequena, limitada e o relato da
ocorréncia de 2 dois casos de HM e CMT fazem com
que a maioria dos autores desconsidere o uso dessas
medicacoes em doencgas neuromusculares, apesar
da fraca evidéncia.”S Podem-se verificar ocorrer ar-
ritmias malignas secundarias a hipercalemia com o
uso de succinilcolina em doengas neuromusculares.’

O oxido nitroso é considerado medicamen-
to de risco moderado a significativo® para toxi-
cidade e piora da neuropatia em CMT, de acor-
do com as associacoes de CMT canadense,
norte-americana, australiana e do Reino Unido.!
A despeito desse efeito, é amplamente utilizado.
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E estudo realizado por Isbister' mostrou que nao
houve piora da neuropatia em criancas e adultos em
uso de 6xido nitroso em anestesia geral, relato de 41
exposicoes.

CONCLUSAOQ

A literatura anestésica disponivel nao estabelece
qual a melhor anestesia na doenca de CMT. Tanto a
anestesia geral quanto o bloqueio regional nao estao
contra-indicados nesses pacientes. Controvérsias em
relacao ao efeito de bloqueadores neuromusculares,
tanto no potencial de desencadear hipercalemia e
arritimias malignas, quanto no tempo mais longo de
efeito clinico, necessitam adequar seu uso de acordo
com riscos e beneficios. Embora nao haja uma con-
traindicagao formal para a realizacao de bloqueios
de neuroeixo para pacientes com a doenga de CMT,
o0 anestesiologista deve avaliar cada caso, a preferén-
cia do paciente, a relacao médico-paciente estabele-
cida e, orienta-lo sobre a histéria natural da doenca,
para que 0 mesmo nao implique o seu prognostico a
técnica anestésica utilizada.
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