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Resumo

Os autores abordam a anatomia e neuroquimica
da placa neuromuscular, a classificacdo das
diferentes entidades, bem como as patologias mais
frequentemente encontradas na clinica de adultos.
Sdo rewvistos a fisiopatologia, quadro clinico,
diagndstico diferencial e abordagem terapéutica da
miastenia gravis, considerada o paradigma das
doengas de envolvimento da placa neuromuscular,
da sindroma miasténica de Eaton-Lambert e do
botulismo.
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Abstract

The authors describe the anatomy, the
neurochemistry of the neuromuscular junction, the
classification of the different clinical entities, as well
as the most frequently encountered diseases found
in adults. The pathopbysiology, clinical picture,
differential diagnosis and therapeutic management
of myasthenia gravis, the most commonly occurring
acquired auto-imune disorder of neuromuscular
transmission is reviewed, the Eaton-Lambert
syndrome and botulism.
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Anatomia e neuroquimica da placa neuromus-

cular
A placa neuromuscular constitui a sinapse quimica en-
tre o neurénio motor (estrutura pré-sinaptica) e a fibra
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muscular (estrutura pds-sindptica). A sua diferenciagio
ultra-estrutural anatémica e funcional permite colocar em
comunica¢io a unidade motora basica do sistema nervoso
somatico.

A sua constitui¢do € a seguinte:

a) membrana de Schwann envolvente do terminal axonal
ndo incluido na prépria placa’;

b) terminal axonal, contendo numerosas mitocondrias e
um grande niimero de pequenos corpos globulares, desig-
nados por vesiculas sinapticas, que se encontram muitas
vezes agregados entre si e junto a espessamentos da mem-
brana axonal (zonas activas); estas vesiculas contém en-
tre 5000 a 20000 moléculas de acetilcolina (ACh - neuro-
transmissor utilizado a nivel da placa neuromuscular), quan-
tidade designada por 1 quantum, e em cada terminagio
nervosa hé cerca de 300000 quanta; os neurdnios colinér-
gicos tém ainda um enzima, a colina acetiltransferase, que
catalisa a acetilag@o da colina em acetilcolina; a este nivel
situam-se ainda os canais de célcio “voltagem-dependen-
tes”, cuja abertura pelo potencial de acgdo precipita a li-
bertagdo dos quanta de ACh na fenda sinaptica'?;

¢) fenda sinaptica, incluindo as fendas sinapticas prima-
rias e secundarias, determinadas pela existéncia de reen-
trancias a nivel da membrana da célula muscular; a este
nivel encontra-se um enzima, a acetilcolinesterase, capaz
de proceder a degradag@o da acetilcolina, que € posterior-
mente recaptada pelo axoplasma’;

d) membrana pds-sinaptica contendo os receptores da
ACh (AChR), estruturas glicoproteicas que se projectam
através da membrana e que apresentam uma capacidade
de renovag@o muito acentuada; a nivel do musculo estria-
do os receptores colinérgicos sdo do tipo nicotinico';

e) reticulo sarcoplasmatico que fornece o suporte meta-
bolico e estrutural a regido pds-sinaptica’.

A transmissdo de um potencial de ac¢do ao longo da
membrana axonal vai determinar a libertagéo para a fenda
sinaptica de moléculas de ACh, previamente armazenadas
nas vesiculas sindpticas, através de um processo de exo-
citose. Duas moléculas de ACh ligam-se a um receptor
proteico existente a nivel pds-sinaptico, levando a altera-
¢des da sua conformag@o; estas alteragdes determinam um
aumento da permeabilidade membranaria ao sédio, potas-
sio e outros ides, o que conduz a sua despolarizagdo, com
consequente gerag@o de um potencial de ac¢do membra-
nario'?.

E este potencial de acgfo, transmitido ao longo da fibra
muscular, que vai estar na génese do processo de contrac-
¢80 muscular, devido a libertagdo de ides calcio do reticulo
sarcoplasmatico que vdo gerar forgas atractivas entre as
miofibrilhas'*,

A ACh ligada aos receptores ¢ posteriormente inactiva-
da pela ac¢@o da acetilcolinesterase, permitindo a sua re-
captagdo e regeneragdo pela extremidade pré-sinaptica.

Mesmo na auséncia de impulsos nervosos a placa neu
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romuscular ndo estd em repouso, havendo libertagdo pe-
riddica de um quantum da ACh, que da origem a um poten-
cial de placa minimo™*.

Classificaciio etioldgica das doengas da trans-

missao neuromuscular

1. Auto-imunes
1.a. Miastenia gravis
1.b. Sindrome miasténico de Eaton-Lambert

2. Toxicas
2.a. Botulismo
2.b. Farmacos (aminoglicosidos)
2.c. Pesticidas

3. Congénitas
3.a. Defeitos pré-sinapticos: miastenia infantil fami-
liar
3.b. Defeitos pds-sinapticos: deficiéncia em acetil-
colinesterase

3.c. Defeito nos receptores de acetilcolina
3.c.1. Sindroma do canal lento
3.c.2. Deficiéncia dos receptores de acetilcolina

Miastenia gravis

Defini¢do

A Miastenia Gravis (MG) define-se clinicamente como
um quadro de fadiga muscular flutuante, afectando os
miusculos da motricidade voluntaria, em particular os que
estdo dependentes dos nucleos dos pares cranianos mo-
tores (oculomotricidade, mastigagdo, mimica facial, deglu-
ticdo e motilidade lingual)*®. Surge na sequéncia de activi-
dade muscular continuada, com recuperagdo da forga apds
repouso ou administragdo de farmacos anticolinesterasi-
cos?.

Pode surgir em qualquer idade, mas ¢ rara na primeira
década, estando o pico de incidéncia nas mulheres entre
0s 20 e 30 anos e nos homens na 6* ou 7* décadas. Antes
dos 40 anos o sexo feminino apresenta uma incidéncia 2 a
3 vezes superior ao sexo masculino, enquanto que em ida-
des avancadas a incidéncia ¢ mais elevada nos homens. A
prevaléncia de timoma ¢ maior na faixa etéria entre os 50 e
0s 60 anos e nos doentes do sexo masculino®”.

Manifestagdes clinicas

Habitualmente o inicio € insidioso; no entanto, o estabe-
lecimento do quadro pode ser desencadeado por uma in-
fec¢do (respiratoria), durante a gravidez ou puerpério e
apos utilizagdo de farmacos tais como agentes anestési-
COs.

Os musculos mais frequentemente afectados séo os dos
olhos (diplopia, estrabismo e ptose), nunca afectando a
musculatura intrinseca, podendo igualmente haver altera-
¢Oes na musculatura da mandibula (fadiga na mastigagéo),
da face (o sorriso torna-se num “esgar” € o riso pode apre-
sentar caracteristicas de choro), da orofaringe (disfagia

com regurgitagdo nasal dos liquidos), da laringe (disfonia)
e do pescogo (incapacidade em suster a cabega). Raramen-
te, os primeiros sintomas sdo referidos aos membros e tronco
(incluindo o diafragma, nos casos mais graves). O quadro
clinico é invariavelmente mais proeminente ao fim do dia e
bilateral mas assimétrico**.

Os doentes moderadamente afectados podem apresen-
tar sintomatologia apenas ap6s um esforg¢o prolongado,
como, por exemplo, disartria depois de varios minutos de
discurso ininterrupto, incapacidade na mastigagdo no fi-
nal de uma refeigcdo e diplopia no decurso de condugéo
automovel prolongada®.

A progressdo € rapida e a sintomatologia torna-se gene-
ralizada (miastenia generalizada) em sensivelmente 85-
90% dos casos, ficando a sintomatologia nos restantes 10-
15% confinada a musculatura ocular (miastenia ocular).
Em 60-70% dos casos a doenga atinge a sua gravidade
méxima ao fim de 1 ano e em 70-90% ao fim de 3 a 5 anos*,
Um agravamento subito do quadro clinico, com faléncia
respiratoria, denomina-se crise miasténica e ¢ uma emer-
géncia médica, sendo necessaria a ventilagdo mecanica’.
Segundo alguns autores* o risco de morte é maior no pri-
meiro ano apds o diagndstico, existindo um segundo peri-
odo de risco entre o quarto e o sétimo anos de doenga, nos
casos progressivos.

As queixas sdo agravadas por refeigdes quentes, perio-
do pré-menstrual, gravidez, emogdes, infecgdes (por au-
mento da temperatura corporal), hipo e hipertiroidismo e
utilizagdo de varios farmacos, tais como antibidticos (ami-
noglicosidos e tetraciclinas), quinino e derivados (cloro-
quina, procainamida, quinidina e lidocaina), psicotrépicos
(cloropromazina, diazepam, sais de litio), beta-bloquean-
tes, anticonvulsivantes (fenitoina, diazepam e trimetadio-
na) e d-penicilamina®*,

Ao exame neuroldgico a for¢a deve ser avaliada em con-
digdes especificas, de modo repetitivo e durante o maximo
esforgo; as amiotrofias sdo raras, os reflexos osteotendi-
nosos mantém caracteristicas normais e os reflexos pupi-
lares de acomodagdo e fotomotores estdo presentes e si-
métricos. Este ultimo dado, na presenga de parésia dos
musculos extra-oculares e orbicularis oculi € virtualmente
diagndstico de MG, especialmente se hé recuperagdo da
forga com o repouso**.

Para facilitar o estadiamento e progndstico, multiplos
centros utilizam a classificagdo de Osserman (Quadro 1).

Fisiopatologia

A MG constitui o paradigma da doenga neurolégica de
causa auto-imune, sendo a tnica na qual os mecanismos
fisiopatologicos estdo relativamente bem esclarecidos. Na
MG a lesédo auto-imune ¢ dirigida contra 0 AChR na mem-
brana pés-sinaptica da placa neuromuscular™®. Dé-se as-
sim uma diminui¢do do nimero de receptores disponiveis,
pelo que a mesma quantidade de ACh ndo € tdo eficaz na
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geragdo dos potenciais de ac¢do muscular, o que se traduz
pelo aparecimento da caracteristica fadiga miasténica. Com
a manutengdo repetida da estimulag@o ha ainda uma dimi-
nuigdo progressiva da quantidade de ACh libertada, sen-
do este o mecanismo implicado na tipica resposta decre-
mental encontrada na estimulagdo nervosa repetitiva efec-
tuada durante a realizagdo dos estudos electrofisiologi-
cos.

associados a timoma haja uma reac¢do cruzada entre os
antigénios partilhados pelo tumor e pelas estruturas peri-
féricas, enquanto que nos outros uma alteragdo primaria
da reactividade imunoldgica possa ser a causa (também
em individuos sem MG foram identificados linfécitos T
reactivos ao AChR).

Os anticorpos anti-AChR podem ser encontrados no soro
de 80-90% dos doentes com MG™® (em apenas 50% nas

Quadro 1

] Miastenia ocular

1 .
resposta a farmacos

A - Miastenia generalizada ligeira; progressdo lenta, inexisténcia de crises, boa

B - Miastenia generalizada moderada; envolvimento bulbar e esquelético grave
mas inexisténcia de crises; resposta a fArmacos insatisfatoria

timomas; alta mortalidade

Miastenia fulminante de instalagdo subita; progressdo rapida dos sintomas com
I11 insuficiéncia respiratéria e ma resposta a terapéutica; alta incidéncia de

Miastenia grave tardia, tudo idéntico a III mas com progressdo em
sensivelmente 2 anos da classe 1 para a Il

Classificagdo de Osserman. (Adaptado de Adams, 5° edigdo)

O grau de redugdo do numero de receptores pode ser
bem correlacionado com a gravidade clinica da situag@o.

As alteragdes neuromusculares na MG sdo devidas a
resposta auto-imune, mediada pelos anticorpos anti-AChR.
Estes auto-anticorpos diminuem o niimero de receptores
disponiveis na placa neuromuscular, através de 3 mecanis-
mos™:

a) aumento da velocidade de degradagédo dos AChR (por
endocitose);

b) bloqueio no local de ligagdo da ACh;

c) lesdo directa da membrana pds-sindptica pelo anticor-
po, activando o complemento.

O factor responsavel pelo aparecimento e manutengdo
da resposta auto-imune ndo esta ainda completamente iden-
tificado. No entanto, o timo parece ter um papel importante
neste processo, visto estar alterado em cerca de 75% dos
doentes com MG™. Em 65% apresenta uma hiperplasia,
com centros germinativos em actividade no seu interior, e
em 10% identifica-se a existéncia de uma neoplasia do timo
(timoma), que predomina no sexo masculino nas idades
mais avangadas.

Uma hipotese referenciada por alguns autores’ ¢ a de
que um grupo celular especifico, as células miodides, intra-
timicas, com caracteristicas semelhantes as das células
musculares e apresentando AChR na sua superficie, pos-
sam constituir a fonte de auto-antigénio, e desencadear a
reac¢do auto-imune a nivel da glandula timica. Outros au-
tores®, no entanto, apontam para que apenas nos casos

formas miasténicas oculares). A positividade destes anti-
corpos € praticamente diagndstica de MG, mas a sua au-
séncia ndo permite excluir o diagnostico. Os seus niveis
ndo podem ser relacionados com o grau de actividade da
doenga, mas a sua diminuigdo ou desaparecimento num
doente ap0s a terapéutica correlaciona-se geralmente com
a melhoria clinica da situagéo.

Nestes doentes foi ainda demonstrada a existéncia de
outros auto-anticorpos, embora com menor especificidade
que os anti-AChR; trata-se dos anticorpos antimusculo
esquelético®!1?, fortemente relacionados com a ocorrén-
cia dos primeiros, mas aparentemente nio dependentes, e
cuja importdncia no mecanismo patogénico ndo é ainda
bem conhecida. Mais recentemente foram também descri-
tos anticorpos anti-reticulo sarcoplasmico®, que poderdo
por si interferir com a fungédo muscular.

Diagnodstico clinico.

A anamnese reveste-se de importancia fundamental no
diagndstico desta patologia, assim como a demonstragéo
de parésia com o uso continuado de determinados grupos
musculares e a recuperagdo apos o repouso sdo fortes
indicadores diagnosticos*®.

O diagnostico diferencial tem de ser feito com o botulis-
mo (quadro infeccioso que se pode manifestar por sindro-
ma miasténica), pois a toxina botulinica inibe a libertagao
da ACh da terminagio nervosa motora.
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Testes farmacoldgicos.

A injecgdo intravenosa de 10 mg de cloreto de edropho-
nium (Tensilon) é um importante teste diagnostico, ocor-
rendo a resposta em sensivelmente 45 segundos apos a
administragdo. Tem efeitos secundarios de bradicardia e
paragem cardiaca em doentes com patologia cardiaca e de
broncospasmo em casos de doenga pulmonar crénica obs-
trutiva. Este teste € muito importante no diagnostico dife-
rencial entre a crise miasténica e a crise colinérgica (over-
dose de neostigmina), uma vez que no segundo caso a
fadiga muscular aumenta*.

Alguns doentes que ndo respondem ao cloreto de edro-
phonium IV, poderdo no entanto responder a neostigmina
IM, em virtude da sua maior durag@o de ac¢do. A injecgdo
intramuscular de 1,5 mg de neostigmina leva, nos casos
positivos, a uma melhoria dos sinais em 10 a 15 minutos,
atingindo o maximo ao fim de 30 minutos e durando o seu
efeito entre 2 a 3 horas. Deve ter-se disponivel sulfato de
atropina, para reverter possiveis efeitos secundarios como
fibrilhagdo ventricular e paragem cardiaca (principalmente
nos casos de administragio intravenosa)**.

Testes imunologicos.

A presenga de anticorpos anti-AChR, € diagnéstica de
MG, s6 aparecendo numa percentagem muito reduzida de
doentes com lupus eritematoso disseminado, neuropatias
inflamatoérias, doenga do neurénio motor e artrite reuma-
toide medicados com D-penicilamina. Quando o resultado
¢ negativo ndo exclui, no entanto, o diagndstico*®.

Electromiografia.

Nos estudos de estimulagdo repetitiva do nervo a uma
frequéncia de 1 a 10 estimulos por segundo, existe uma
resposta decremental nas primeiras 4 respostas, que nun-
ca atinge o zero, seguida de um ligeiro incremento. Este
padréio pode ser encontrado em algumas polimiosites e
pelo efeito do curare®.

O EMG de fibra isolada pode demonstrar alteragdes da
transmissdo neuromuscular e um aumento do jitter (medi-
¢éo relacionada com a transmissdo sindptica) em doentes
com miastenia gravis.

Terapéutica.

Nao existem critérios internacionalmente reconhecidos
para o tratamento da MG (com excepgdo da timectomia nos
casos de timoma), tanto no que diz respeito ao inicio, se-
quéncia e combinagdo da timectomia, corticdides e agen-
tes imunossupressores. Existe, no entanto, consenso em
quatro principios aplicaveis a terapéutica®: os agentes an-
ticolinesterasicos sdo tteis em todas as formas da doen-
¢a; estes farmacos sdo a terapéutica de elei¢do na MG
ocular; a plasmaferese e/ou a IgG IV sé tém efeitos transi-
torios, ndo conferindo maior protecgdo do que os agentes
imunossupressores em monoterapia, pelo que s6 devem

ser aplicadas em doentes com MG severa e intratavel; a
presenga de timoma ¢ indicag8o absoluta para a realizagéo
de timectomia'®.

Fdrmacos anticolinesterdsicos. Os dois farmacos mais
habitualmente utilizados sdo a neostigmina (Prostigmina®
- 15290 mg cada 6 h) e a piridostigmina (Mestinon ® - 7,5
a45mgcada?2 até 6 h).

Se a resposta ao farmaco é pobre e sdo utilizadas doses
muito elevadas, existe sempre o risco de crise colinérgica,
que se caracteriza por efeitos muscarinicos (nausea, vomi-
to, sudagdo, salivagdo, célicas abdominais, diarreia, miose
e bradicardia) associados a agravamento da fraqueza mus-
cular. A diferenciagéo clinica entre a crise miasténica e a
crise colinérgica pode ser feita através do teste do Tensi-
lon: a fadiga da crise miasténica melhora com a administra-
¢do do farmaco, a da crise colinérgica agrava*®.

Timectomia. Esta intervengdo cirurgica parece ser mais
eficaz em mulheres novas sem timoma, nio reduzindo de
forma significativa a mortalidade e morbilidade em doen-
tes com o referido tumor. Ndo é recomendada em doentes
com sintomatologia hd mais de 10 anos ¢ a sua utilidade é
incerta em individuos do sexo masculino'?.

Existem, no entanto, estudos que apoiam a teoria de que
a timectomia ¢ benéfica independentemente do sexo, idade
da doenga ou presenga de hiperplasia timica. Esta opera-
¢do ndo € normalmente efectuada em casos de MG ocular,
mas parece reduzir de forma significativa a progresséo para
a forma generalizada'.

Corticdides. A terapéutica com prednisona em dias al-
ternados e em baixas doses € actualmente considerada de
confianga. As indicagdes para o uso deste farmaco sdo a
tentativa de melhorar as condi¢gdes pré-operatdrias em
doentes com formas graves e submetidos a timectomia e
ainda como tratamento a longo prazo apés a cirurgia nos
casos de timoma invasivo'.

Segundo o estudo efectuado por Kupersmith e col. (1996)'
, pequenas doses de corticosterdides em dias alternados
estdo associadas a uma redugdo da progressdo da MG
ocular para generalizada, de 40% para 9,4%, ao fim de 2

_anos de terapéutica. Estes resultados sdo comparaveis aos

obtidos com doses muito superiores e solugdes com a ti-
mectomia, ambas nio sdo aconselhaveis em casos de MG
ocular.

Plasmaférese e imunossupressdo. Quando ndo ha me-
lhoria do quadro clinico com farmacos anticolinesterasi-
cos, timectomia e corticoterapia, outras medidas tém de
ser utilizadas, quer seja a plasmaferese quer seja o recurso
a agentes imunossupressores como azatioprina, ciclofos-
famida, metotrexato e a ciclosporina. A plasmaferese pode
ser um recurso terapéutico em casos de risco de vida e
para preparagdo de doentes para cirurgia®".

Imunoglobulina IV. Dois esquemas IV tém vindo a ser
propostos: 400mg/Kg em 5 dias ou 1 g/Kg em 2 dias conse-
cutivos'.
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Sindromes miasténicos
Sindrome miasténico de Eaton-Lambert

A sindrome miasténico de Eaton-Lambert (SMEL) mani-
festa-se geralmente por uma triada: diminuig¢do proximal da
forga muscular, hiporreflexia osteotendinosa e sintomato-
logia disautonémica (sensagdo de boca seca, obstipagéo,
retengdo urinaria e impoténcia sexual). Ao contréario-da MG,
os musculos das cinturas escapular e pélvica e os dos
membros inferiores sdo os primeiros a ser atingidos (o do-
ente queixa-se frequentemente de dificuldade em levantar-
se de uma cadeira, em subir escadas e em caminhar), en-
quanto que a diplopia, disartria e disfagia s6 muito rara-
mente sfo os sintomas de apresentagdo*®'.

O SMEL ¢ sindroma paraneoplasica na maioria dos ca-
sos e em cerca de 60% relacionado com carcinoma de pe-
quenas células do pulmdo®'é, embora outras neoplasias
possam estar implicadas, tais como a da mama, prostata,
estomago e linfomas. No grupo de individuos em que a
lesdo tumoral ndo esta presente € frequente a associagédo
de doengas auto-imunes, tais como tiroidite, vitiligo, ane-
mia perniciosa, sindroma de Sjogren, psoriase, escleroder-
mia e esclerose multipla.

E mais frequente no sexo masculino (5:1), tendo um ini-
cio subagudo e uma progressdo variavel; pode manifes-
tar-se meses ou anos antes do diagnostico do tumor sub-
jacente.

Fisiopatologicamente, deve-se a um bloqueio adquirido
da transmissdo neuromuscular, caracterizado por uma re-
dugdo da libertagdo da acetilcolina das zonas activas da
membrana pré-sinaptica, causada por auto-anticorpos IgG
dirigidos contra os canais de calcio “voltagem-dependen-
tes”6.16,17.

O diagnostico é apoiado pela inexisténcia de resposta a
farmacos como a neostigmina e a piridostigmina. O elec-
tromiograma revela que, durante o fenémeno de facilitagdo
pos-tetdnica (estimulagdo repetitiva do nervo a uma fre-
quéncia superior a 50 por segundo), os potenciais de ac-
¢do do musculo, praticamente ausentes no 1° estimulo,
aumentam em voltagem a cada estimulo sucessivo até atin-
girem uma amplitude préxima do normal (resposta incre-
mental). O jitter e os bloqueios de condugdo decrescem
com a estimulag@o repetitiva a altas frequéncias (o que

também pode ocorrer na MG). Alteragdes electromiografi-
cas semelhantes podem ser produzidas por toxinas como a
do botulismo, pela neomicina e por outros antibioticos®.

A primeira droga utilizada por Lambert e Rooke (1965) foi
o cloridrato de guanidina, que aumenta a quantidade de
ACh libertada pela membrana pré-sinaptica, mas cuja utili-
zagdo ¢ limitada pela grande toxicidade renal, hepatica,
gastrenteroldgica e hematologica. Entre os derivados das
aminopiridinas, a 3,4-diaminopiridina é o farmaco de esco-
lha, na dose de S a 15 mg, 3 a 4 vezes por dia e por via oral,
ndo exercendo efeitos secundarios significativos. Na au-
séncia de resposta a esta terapéutica, a administragdo de
corticosterdides e azatioprina, como monoterapia ou em
associagdo, tém vindo a ser testadas, assim como a plas-
maferese'. A IgG IV tem eficacia compativel & da plasma-
ferese.

O prognostico estd muitas vezes dependente da neopla-
sia de base, sendo normalmente reservado.

Botulismo

O botulismo corresponde a patologia infecciosa mais
frequente que se manifesta por alteragdes da transmissdo
neuromuscular (por defeito na libertagdo da ACh), sendo
causado por uma neurotoxina produzida pelo Clostridium
botulinum.

Esta situago caracteriza-se por uma parésia muscular
descendente, com envolvimento inicial dos nervos crania-
nos, que se manifesta inicialmente por diplopia, disartria e/
ou disfagia; a doenga progride por vezes rapidamente, atin-
gindo o pescogo, membros superiores, tronco € 0s mem-
bros inferiores. Vertigem, visdo e sensag@o de boca seca,
sdo também sintomas comuns desta patologia. Ao exame
neurolégico pode encontrar-se ptose palpebral, reflexos
pupilares alterados, por vezes pupilas fixas e reflexo vélo-
palatino ausente; os reflexos osteotendinosos apresen-
tam vivacidade normal ou diminuida'®.

Faz-se o diagnéstico diferencial com a MG, sendo por
vezes necessaria para a distingdo entre estas duas patolo-
gias, a realizagdo de electromiograma (que muitas vezes
apresenta alteragdes semelhantes as encontradas na sin-
droma miasténica de Eaton-Lambert) e doseamento de an-
ticorpos especificos®.
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