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Resumo

Amiastenia gravis € uma doen¢a autoimune da
junc&o neuromuscular naqual se verificaaproducéo
de anticorpos dirigidos contra os receptores
nicotinicos da acetilcolina, localizados namembrana
pos-sinaptica. Esse ataque autoimune traduz-se,
clinicamente, por fraqueza muscular com
predominio bulbar e fadiga com actividade muscular
repetida.

Os autores, a propdsito de um caso clinico,
discutem a etiopatogenia, manifestacgdes clinicas,
diagnostico e opcdes terapéuticas na miastenia
gravis.

Palavras chave: acetilcolina, autoimune, miastenia
gravis.

Abstract

Myastheania gravis is an autoimmune disease
affecting the neuromuscular junction, in which
autoantibodies are synthesized against the
postsynaptic nicotinic acetylcholine receptors. This
autoimmune attack results in predominantly bulbar
muscle weakness and fatigability on repetitive use.

The authors present a clinical case and discuss
the aetiopathogenesis, clinical manifestations,
diagnosis and treatment of myastheania gravis.

Key words: acetylcholine, autoimmune,
myasthenia gravis.

I ntroducéo

A miastenia gravis (MG) é uma doenca autoimune, de
causa desconhecida, que afecta a jungéo neuromuscular,
naqual severificaaprodugéo de anticorpos anti-receptor
da acetilcolina. Afecta predominantemente mulheres na
segunda e terceira décadas e homens na sexta e sétima
décadas de vida. Clinicamente manifesta-se por fragueza
muscular e fadiga com o uso repetido, de predominio nos
musculos bulbares e faciais, podendo também afectar os
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musculos proximais dos membros, geralmente de modo
assimétrico, e o diafragma, resultando em fraqueza
respiratoria e, eventuamente, necessidade de ventilagéo
assistida. A confirmagdo da suspeitaclinicade MG faz-se
realizando o teste com anticolinesterase, a estimulagéo
nervosa repetida, a electromiografia e a pesquisa de
anti corpos anti-receptores daacetil colinaque é considerada
aprovadefinitiva. O tratamento assentano uso deférmacos
anti-colinesterésicos, timectomia, nos casos indicados,
corticosterdides e, eventual mente, i mMUNOSSUPressores.

Caso clinico

Um homem caucasiano de 79 anos éinternado paraestudo
de fadigamuscular. Dois meses antes notara aparecimento
de dificuldade na degluticéo e na mastigacao de solidos,
gue se agravava ao longo da refei¢éo e ao longo do dia,
engasgando-se frequentemente. Trés semanas antes do
internamento desenvolve ptose pal pebral, mais acentuada
aesquerda. O doente erahipertenso, tinhatido um acidente
vascular cerebral isquémico trésanos antes, tinhapatologia
prostaticamal esclarecida, que andavaaser estudadapelo
médi co assi stente e estavamedi cado com &cido acetil salicilico
(100 mg/dia) elisinopril (5 mg/dia). Osantecedentesfamiliares
eram irrelevantes, nomeadamente, ndo existia histéria de
doencas neuromuscul ares ou autoimunes.

Objectivamente encontrava-se consciente, colaborante
e orientado temporo-espacialmente. Apresentava sinais
vitais dentro da normalidade, exceptuando tensdo arterial
de 150/100 mm Hg, e néo tinha alteragdes ao exame fisico
dotérax ou abddmen. Observava-se ptose pal pebral bilateral,
completaaesquerda, com fotorreactividade pupilar bilateral
esimétrica, sem anisocoria, diplopiaou xeroftalmia. Estava
ligeiramente disartrico e com voz nasalada, caracteristicas
gue seacentuavam ao longo do discurso. Nao tinhadesvios
da lingua ou da Uvula ou xerostomia e ndo apresentava
déficesmotoresnosmembrosou alteragbes nasensibilidade
ou nosreflexostendinosos profundos, exceptuando reflexos
bicipital, cubital erotuliano diminuidosadireita, provaveis
sequel as do acidente vascular cerebral .

O hemograma, ionograma e provas de funcgado renal,
hepatica e tiroideia estavam normais, bem como a
telerradiografiadetdrax. A tomografiaaxial computorizada
(TAC) cerebral mostrou moderadaatrofiacortico-subcortical
generalizadacompativel com o grupo etério. A TACtoréacica
n&o evidenciou nenhumaimagem com significado patol 6gico,
nomeadamente adenomegalias ou massas mediastinicasou
pulmonares. Asprovasfuncionaisrespiratorias mostraram
um padrdo restritivo moderado. Foi realizado o teste com 2
mg de edrof6nio endovenoso (teste de TensilonO) quefoi
positivo, verificando-se melhoriaacentuadamastransitéria
(cerca de 5 minutos) da ptose palpebral. O estudo
electromiogréafico mostrou disfuncdo da placa motora de
tipo pds-sindptico (diminuic¢do da resposta muscular com
a estimulagao repetida). Foi feita pesquisa de anticorpos
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solGveis anti-receptor da acetilcolina (R-ACC) que foi
positiva (8.99 nmol/l, com negativo<0.4). Verificou-se
negatividade paraos outros autoanti corpos pesquisados,
nomeadamente anti-DSDNA, anti-nucleares, factor
reumatéide e anti-tiroideus. Os marcadores tumorais (CA-
19.9, CA-125eACE) foram negativos, maso PSA apresentou
um valor de 11.83 ng/ml (N<0.4) confirmado em segunda
amostra. A ecografia vesico-prostatica mostrou prostata
com dimensdes discretamente aumentadas (cerca de 33
cr), hipertrofiagrau [1/1V, aparentemente sem neoformagoes.
A biopsiaevidenciou um adenocarcinomamoderadamente
diferenciado (5 de Gleason).

Conjugando os dados clinicos e analiticos concluimos
pel os diagndsticos de MG, adenocarcinoma da prostata e
hipertensdo arterial einiciamostratamento com prednisolona
20 mg/dia por via oral, piridostigmina ora 60 mg de 8/8
horas e lisinopril 10 mg/dia. Verificou-se melhoria clinica
progressiva, tendo sido dada a alta, com envio do doente
para as consultas de Medicina Interna e de Urologia.
Discusséo
Etiopatogenia

A MG afectacercade 40 a 140 individuos por milhao de
habitantesl23, E mais frequente no sexo feminino (3:2) e
tem doispicosdeincidéncia: mulheresnasegundaeterceira
décadas e homens na sexta e sétima décadas? de vida.

A causadaMG néo é conhecida, tal como acontece com
as restantes doengas autoimunes. Sabe-se, no entanto,
gue existe associagdo aos antigénios HLA B8 e DRw3 e
uma grande tendéncia & ocorréncia de outras doencas
autoimunes nestes doentes e seus familiares?.

Pensa-se que 0 timo possa estar implicado, umavez que
cercade 75% dos doentes com MG tém anomaliastimicas?,
sejam elas hipertrofia (85%) ou timoma (15%), e que a
timectomia resulta em melhoria dos sintomas na maioria
destes doentes®. Por outro lado, sabe-se que existem, em
timosnormaisede doentescom MG, células midides®” que
expressam R-ACC a sua superficie’, estrategicamente
rodeadas de células apresentadoras de antigénio elinfdcitos
T hel per?, demodo apodereminteragir activamente. O normal
equilibrio entre estas células pode ser quebrado,
desencadeando perdade toleréncia e aparecimento deuma
resposta autoimune. Especula-se que um factor
desencadeante possa ser uma infeccdo bacteriana®® (E.
coli, Klebsiella3) ou virical®3, tendo ja sido implicado o
virus Herpes simplex, que actuaria por um mecanismo
envolvendo fendmenos de mimetismo molecular entre alguns
dos seus peptideos e sequéncias da subunidade alfa do
receptor daACC*3,

A MG émediadapor anticorpos anti-R-ACC, que actuam,
pelo menos, por trés mecanismos diferentes; endocitose e
degradacéo acelerada de receptores, bloqueio funcional
doslocaisdeligacdo daACC elesdo dosreceptoresmediada

pelo complemento’2. Deste modo, a gravidade da doenca
Nnao se correl acionacom aconcentracdo séricade anticorpos,
mas depende da capacidade de cada anticorpo actuar
segundo um mecanismo de ac¢do-*2,

Cerca de 10 a 20% dos doentes ndo tém anticorpos
detectaveis no soro®!1314 |sto ocorre sobretudo em
criangas eindividuos com doengamoderadaou localizada,
cujosanticorpostém baixaafinidade ou sdo dirigidos contra
epitopos ndo presentes nos extractos solUveisde R-ACC,
usados nos ensaios habituais®. Habitualmente estéo
presentes outros autoanticorpos no mesmo doente,
nomeadamente anti-miscul o estriado, anti-tireoglobulina
e anti-microssomas tiroideus?, corroborando o conceito
de defeito naregulagdo imune, facto que ndo se verificou
neste doente.

O defeito fundamental na MG reside na diminui¢do do
namero total de R-ACC disponiveis na juncao
neuromuscular, por estarem bloqueados por anticorpos anti-
R-ACC*215, Da interaccdo entre a ACC e 0 seu receptor
produzem-se potenciais de ac¢do que, em Ultima andlise,
produzem contracgdo dafibramuscular. NaM G haalgumas
fibras musculares que ndo se contraem por ndo serem
gerados potenciais de ac¢do, resultando em perdadeforca
do musculo afectado?. A caracteristicaclinicamaisimportante
€ a fadiga neuromuscular, caracterizada por diminuicéo
progressivadaforgca muscular com a contracgdo repetida,
por faléncia da transmissdo neuromuscular de cada vez
mais fibras, motivada ndo s6 pelo nimero reduzido de
receptores mas também pelo fenémeno normal derundown
deACC! (reducgéo progressivadaquantidadetotal de ACC
libertada por impulso).

Morfologicamente, as jungdes neuromusculares de
doentescom MG séo diferentesdas deindividuosnormais:
asfendastornam-se maislargas eamembranap6s-sinaptica
perde parte do seu pregueamento caracteristico?16. Ha
estudosque demonstram que estasjuncdes neuromuscul ares
tém, em média, cerca de um terco do nimero total de R-
ACC deindividuos normais'’ e que o grau de redugdo se
correl acionacom agravidade dadoencga, emboraem doentes
com MG limitada aos muscul os extra-ocul ares se verifique
reducdo de receptores também em musculos clinicamente
néo afectadost.

ManifestacOes clinicas

Tipicamente a MG apresenta-se como fraqueza nos
muscul os esquel éti cos e fatigabili dade com o uso repetido.
O predominio demusculosbulbaresefaciais é caracteristico
no inicio da doenga, ocorrendo frequentemente ptose
pal pebral, muitas vezes assimétrica, diplopia, voz nasalada,
disartrica e disténica, dificuldade em deglutir, por vezes
regurgitacdo deliquidosou sblidos por fraquezado pal ato,
linguaoufaringe, e sorrisoinexpressivo. Com aprogressao
dadoencapodem ser af ectados os muscul os dos membros,
geralmente proximais e, de modo assi métrico, os extensores
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do pescoco (originando queda da cabega paraafrente) e o
diafragma, resultando em fraqueza respiratéria que pode
ser grave ao ponto de ser necesséria ventilagdo assistida.
Em cerca de 15 % dos doentes, 0s sintomas permanecem
localizados aos miscul os extra-oculares e as pal pebras?®.
Esta sintomatologia agrava-se ao longo do dia, apés
estimulagao repetida, antes e durante o periodo menstrual,
em alturas de stress ou durante infecgdes viricas ou
bacterianas. Habitual mente osreflexostendinososprofundos
estdo preservados, bem como a sensagao e a coordenagao,
e ndo ha alteragdes autondmicas ou cognitivas®.

A gravidade dadoencapode ser classificadafuncional e
regionalmente usando a escala adaptada de Osserman?®
gue apresenta quatro graus: | - doenca focal; Il - doenga
generalizada (l1a - ligeira; 11b - moderada); 111 - doenca
generalizada grave; 1V - em crise (com necessidade de
ventilagdo assistida).

O doente em causaestavano estadio | poisapresentava
disfagia, disartria e ptose pal pebral, sinais de atingimento
dos nervos craneanos.

Diagnéstico

A confirmagéo dasuspeitaclinicade MG deveraser feita
realizando o teste de anticolinesterase (edrofénio ou
piridostigmina), estimulacdo nervosa repetida,
electromiografia (EMG) e pesquisa de anticorpos anti-R-
ACC.

O teste de anticolinesterase é feito, habitualmente, com
edrofénio, 2 mg por via endovenosa (EV), pois tem um
inicio de ac¢cdo mais rgpido (30 segundos) e duragéo de
accéo de cerca de cinco minutos. E considerado positivo
se for objectivada melhoria acentuada do sintoma
seleccionado para o teste?. Se ndo houver resposta podem
ser admi ni strados 8 mg adi cionai s divididos em duas doses.
Podem ocorrer falsos positivos e falsos negativos pelo
gue se deve prosseguir a investigacdo?. Na estimulacdo
nervosa repetida sdo administrados choques el éctricos a
uma taxa de 3 por segundo e registados os potenciais de
accdo. A resposta é considerada positiva se se verificar
reducdo daamplitude dos potenciais evocados (pelo menos
10 a 15%)2L. Este teste, juntamente com o teste de
anticolinesterase, s0 0s menos sensiveis e especificos'.
A EMG defibra unica evidencia afaléncia ou atraso de
transmissao em fibras muscul ares enervadas por umaunica
fibranervosa?. E positivaem 88 a 92% dos doentes mas a
suaespecificidade é baixa?>23. O teste considerado definitivo
€ apesquisa de anticorpos anti-R-ACC, cuja positividade
€ especificadaMG.

Apébsaconfirmagdo de MG deve ser procuradaaexisténcia
de um timoma ou hiperplasiatimica, através da realizacéo
deumatomografiaaxial computorizada(TAC) ou ressonancia
magnéticanuclear (RMN) do mediastino, umavez que cerca
de 75% dos doentes com MG tém anomalias timicas*.

Devem também ser pesquisadas alguma situacdes que

podem coexistir eagravar aM G ou complicar 0 seutratamento,
nomeadamente hipertiroidismo, presente em 3 a 8% dos
doentes??, hipotiroidismo, outras doengas autoimunes,
tubercul ose ou outras infec¢Oes ndo suspeitadas, diabetes
mellitus, Ulcerapéptica, hipertensdo arterial oudoencgarenal,
cujo curso pode ser afectado pelo tratamento daMG.

Diagnostico diferencial

E necessério excluir situacdes cujo quadro clinico possa
mimetizar aM G O tratamento com penicilaminapodeoriginar
um quadro semel hante, mas mais moderado e com melhoria
apos a suspensdo da droga. Os aminoglicosideos e a
procainamida em altas doses podem exacerbar a fraqueza
muscular em doentes com MG ou provocé-laem individuos
normais?.

O botulismo originaumaparalisiasimétricadescendente
com envolvimento dos nervos cranianos, precedida de
contaminagdo pelaneurotoxina produzidapeloClostridium
botulinum Neste doente, aauséncia de fonte evidente de
contaminagdo bem como a clinica pouco sugestiva e 0
inicio insidioso com evolugdo de vérios meses, juntamente
com a positividade dos anticorpos anti-R-ACC, afastavam
esta hipotese.

A existéncia de uma massa intracraniana também deve
ser pesquisada e excluida mediante a realizagdo de TAC
cerebral, o que foi feito neste caso.

A hipoétese de esclerose lateral amiotrofica é também de
considerar, atendendo aidade do doente e ao aparecimento
gradual de disfagia e disartria. No entanto, a auséncia de
fasciculagdes e atrofia da lingua, bem como a falta de
atingimento do neurénio motor, parecem afastar este
diagnéstico.

A sarcoidose pode originar paralisia de quase todos os
nervos cranianos, pelo que poderia explicar o quadro.
Contudo, asuaincidénciaémais altaem adultosjovens e
este doente ndo apresentavaoutros sintomasou sinaisda
doenc¢a, nomeadamente atingimento parenquimatoso
pulmonar, linfadenopatias, hipercalcemia ou irite. Apesar
de ndo ter sido doseada a enzima de conversdo da
angiotensina nem realizados outros testes no sentido de
excluir este diagnéstico, ndo parece muito provavel que
este fosse o caso.

A sindromamiasténicade Eaton-Lambert € umahipotese
ater em conta neste doente que apresentava também um
adenocarcinoma da préstata. Embora esteja mais
frequentemente associado ao carcinomade pequenacélulas
do pulmé&o, pode ocorrer como sindroma paraneoplasica
noutrostipos de neoplasias. Caracteristicamente, verifica-
se um envolvimento predominante damuscul aturaproximal
dos membros, os reflexos tendinosos estéo abolidos ou
diminuidos, ha frequentemente alteragbes autonémicas
(xerostomia, xeroftalmia, hipotensao ortostética, etc.) e
verifica-se um aumento da resposta muscular com a
estimulagdo repetida. O teste com anticolinesterase é
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habitualmente negativo e a EMG mostra aumento dos
potenciais de ac¢do com a estimulago repetida. O defeito
fundamental é pré-sinaptico (produgado de anticorpos anti-
canais de calcio P/Q no terminal motor). Contrariamente,
este doente apresentava manifestagdes tipicas de MG:
envolvimento predominantemente bulbar, manutencdo de
reflexos tendinosos, auséncia de alteragdes autonémicas
e diminuig8o da resposta com a estimulagdo repetida,
positividade do teste com anticolinesterase, diminuicéo
dos potenciais de ac¢do demonstrada electromio-
graficamente e anticorpos anti-receptores pas-sinapticos
daACC. A coexisténciadaM G manifestadanafaixaetéria
tipica, com o adenocarcinoma daproéstataparece, portanto,
ser simples coincidéncia.

Tratamento

Otratamento daM G assenta, fundamental mente, em quatro
pilares: farmacos anti-colinesterasicos, timectomia,
terapéuticaimunossupressora e imunoterapia.

O uso dos farmacos anti-colinesteréasi cos baseia-se na
sua acgao sobre a colinesterase, impedindo a degradacao
daACC nafendaneuromuscular. Parece ndo haver diferencas
na eficécia dos diferentes farmacos existentes. O mais
utilizado continua a ser a piridostigmina (Mestinoma ) por
viaoral. Tem um inicio de ac¢do de 15 a 30 minutos e uma
duracdo de accéo de cercade 4 horas, com pico as 2 horas'?.
E habitual comegar-se com umadose de 60 mg, trésaquatro
vezes ao dia, que pode ser aumentada até 120 mg de 3/3
horas e adaptada as necessidades e queixas do doente.
Por vezespodem surgir efeitos muscarinicos (diarreia, célicas
abdominais, nduseas) quelimitamadoseadutilizar. Namaioria
dos doentes a resposta é progressiva mas incompleta e
pode diminuir com o tempo?.

Em casos sel eccionados, atimectomiaé o procedimento
terapéutico de escolha, mesmo que o beneficio s6 sefaca
sentir ao fim de 1 a10 anos e o procedimento estejaassociado
aelevadastaxas de mortalidade em centros especializados.
Deve ser realizada em todos os doentes com timoma, para
evitar a sua progressao local>2'8, e em doentes entre a
adolescénciae os 60 anos de idade, com MG generalizada,
mesmo que ndo exista timoma ou hiperplasia timica, pois
parece alterar o curso dadoenga?*. Nosdoentes semtimoma
e com idade superior a 60 anos, parece ndo sejustificar a
realizac@o de timectomia pela coexisténcia de situagdes
mérbidas associadas que aumentam a morbilidade e
mortalidade da cirurgia e do pds-operatério?, pelo longo
periodo até a melhoriaclinica evidente, pela possibilidade
de a MG piorar no pés-operatorio e pela incerteza de
persisténciadaglandulatimicaapds 0s 60 anos. Nascriangas
com MG sem timoma, a timectomia ndo é consensual. No
entanto, embora ndo estejam descritos efeitos laterais da
timectomia nesta faixa etéria®, a op¢do parece tender para
aatitude expectante até apuberdade, pel o conhecido papel
do timo no desenvolvimento do sistema imunitério.

A imunossupressao torna-se, na maioria das vezes,
necesséria e os f&rmacos mais usados sdo 0s corticos-
terdides, nomeadamente a prednisolona. Os mecanismos
de acgéo propostos sdo a diminuigdo da sintese de auto-
anticorpos anti-R-ACC, diminuicdo da reactividade dos
linfécitos sanguineos periféricosaos R-A CC?2%8, parecendo,
também, existir evidénciaexperimental do aumento dasintese
de R-ACC edatransmissao neuro-muscular induzidapel os
corticosterdides em culturas de células musculares
humanas?*2°. Habitualmente comega-se por 15 a 20 mg/
dia, dose que é aumentada 5 mg de 2/2 ou 3/3 dias até 50 a
60 mg/dia, de acordo com a necessidade. O uso desta
metodol ogia evita o aparecimento de uma exacerbacéo da
doengaque ocorre em cercade 48% dos doentesqueiniciam
corticoterapia com dose alta®t. A melhoria ocorre,
normalmente, ao fim de duas a quatro semanas com um
beneficio méaximo atingido ao cabo de 6 a12 meses. Ao fim
de trés meses com terapéutica em dose maxima inicia-se
um regime de dias alternados seguido de reducéo lenta
(meses a anos) da dose total, de acordo com a tolerancia
do doente, até ao minimo possivel.

Como alternativa, em doentes que n&o toleram corticos-
terdides ou parareduzir asuadose necessdria, pode usar-
seaazatioprina, numadoseinicial de 50 mg por diadurante
uma semana, até 2 a 3 mg/kg/dia. Habitualmente, séo
necessarios varios meses a 1 ano para que o seu efeito se
facasentir. A ciclosporinaactuamaisrapidamentedo que
a azatioprina e tem uma eficacia semelhante, embora com
mais efeitos laterais. A dose habitual é de 5 mg/kg/dia,
divididaem duastomasdiarias. Apdsatingimento do efeito
desejado a dose é reduzida ao minimo necesséario. A
ciclofosfamida, pelo elevado risco de efeitos | aterais, esta
reservada aos doentes refractérios as outras drogas.

A plasmaférese ou a imunoglobulina endovenosa sdo
alternativas terapéuti cas nos doentes em crise miasténica
grave ou napreparagao paraatimectomia. A plasmaférese
realiza-se em cinco sessfes de 3 a 4 litros cada, durante
duas semanas. A melhoriaocorre poucosdiasapdsoinicio
do tratamento. A imunoglobulina endovenosa é mais
facilmente administrada e usa-se numadose de 400 mg/kg/
diadurante cinco dias. A melhoriaévisivel aofimde4 a5
dias nos 73% de doentes que respondem?® e o efeito &,
geralmente, temporario.

No doente em quest&o néo foi identificado timomae a
idade era superior a 60 anos, pelo que atimectomia estava
excluida. Iniciou tratamento com prednisolona20 mg/diae
piridostigmina 60 mg de 8/8 horas. O efeito comegou a
sentir-se ao fim de poucos dias e ndo se verificaram efeitos
laterais. A dose de piridostigmina foi aumentada pro-
gressivamente, encontrando-se neste momento com uma
dosede 60 mg de 4/4 horas, antes dasrefei ¢es paraminimizar
adisfagia, eomitindo atomadanoite. A neoplasiadapréstata
foi consideradasem indicacéo cirdrgica, encontrando-se 0
doente afazer terapéutica com antiandrogéneos.
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