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ASPECTO GERAIS DA DOENCA

A Miastenia Grave ou Miastenia
Gravis (MG) é uma doenga autoimune
caracterizada por fraqueza e fadiga nos
musculos voluntarios, que surge ao longo
do dia e apds esforco fisico. Tal doencga
afeta a porgdo pobs-sinaptica da juncao
neuromuscular. Acredita-se que a MG
seja mediada por anticorpos que agem
nos receptores nicotinicos de acetilcolina,
suscitando ativacdo do sistema do
complemento e provocando acometimento
muscular com lesdo membrana muscular

e dos canais de sodio (BIZARRO, 2017;

KAULING, 2017).

Inicialmente caracterizada por
fraqueza muscular, principalmente apods
esforco, a MG pode evoluir para quadros
graves, tais como tetraparesia e insuficiéncia
respiratoria. Embora seja cronica, a MG tem
tratamento, que visa a minimizacdo dos
sintomas e a prevencado de complicacdes
(BIZARRO, 2017; KAULING, 2017; BRASIL,
2020).

Essa patologia € pouco comum,
com uma prevaléncia mundial estimada
em 20 casos a cada 100.000 pessoas,
acometendo principalmente mulheres entre
a adolescéncia e os 40 anos. (BIZARRO,

2017).

ETIOPATOGENESE

A acetilcolina € um neurotransmissor
que atua em dois tipos de receptores,
muscarinicos e nicotinicos, distribuidos
em varias regides anatdbmicas. No musculo
esquelético, os receptores nicotinicos, uma
vez estimulados pelo neurotransmissor,

promovem a contracdo muscular (HALL,
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2017). Na MG, ha a producdo de autoanticorpos direcionados a epitopos antigénicos
nos receptores nicotinicos na jungdo neuromuscular do muasculo estriado esquelético,
secundaria a falhas nos mecanismos de tolerancia imune (CARNEIRO, 2012).

Foram descritos trés anticorpos contra os receptores de acetilcolina (anti-AChR):
os ligadores, os bloqueadores e os moduladores. Tais autoanticorpos sédo capazes de
ativar o sistema complemento e incitar inflamagéo, com recrutamento de macréfagos e
opsonizacédo. Enquanto os anticorpos ligadores se ligam aos receptores de acetilcolina,
os bloqueadores antagonizam a acdo desse neurotransmissor, impedindo sua ligacao
aos receptores. Ja os anticorpos moduladores incitam a degradagédo dos receptores de
acetilcolina. Consequentemente, observa-se a diminuicao da quantidade desses receptores
na juncao neuromuscular, interferindo na transmissdo colinérgica e contracdo muscular
(DE CARVALHO, 2005; FERREIRA, DIAS-TOSTA, 2015; HALL, 2017).

Na MG ainda se observa outros tipos de autoanticorpos, tais como anticorpos
dirigidos a quinase especifica do musculo (anti-MuSK), ao receptor da lipoproteina de baixa
densidade, anticortactina, dentre outros, cujo papel tem sido estudado (FERREIRA, DIAS-
TOSTA, 2015)

SINAIS E SINTOMAS

Os pacientes apresentam fraqueza e fadiga da musculatura esquelética,
principalmente em atividade sustentada ou repetitiva. Muitas vezes tal acometimento tem
carater flutuante, melhorando apds o repouso. Os sintomas podem variar de acordo com o
grupo muscular afetado (BRASIL, 2020).

O acometimento da musculatura ocular é frequente, estando presente em até 95%
dos casos. Observa-se ptose palpebral, visdo borrada ou diplopia, principalmente apo6s
atividades de leitura ou que exijam atengao na viséo (BRASIL, 2020).

Os musculos faciais também podem ser acometidos, resultando em diminuicdo
da expressao facial, fadiga e fraqueza durante a mastigacdo e regurgitacao nasal pelo
acometimento da musculatura do palato. O acometimento da laringe provoca disfonia, com
abertura anormal das cordas vocais e estridor laringeo. Ocorre, ainda, a interferéncia nos
musculos da degluticéo. A disfagia e fraqueza dos musculos mastigatérios podem resultar
em emagrecimento pronunciado (BRANCO et al, 2011).

O acometimento da musculatura dos membros também é observado, sendo que os
membros superiores sdo mais frequentemente afetados, quando comparados aos inferiores
(DE CARVALHO, 2005). Finalmente, a musculatura respiratéria e o diafragma podem ser
afetados, resultando em insuficiéncia respiratéria, embora essa regido raramente seja a
primeira a manifestar os sintomas da MG. (BRASIL, 2010; BRASIL, 2020)
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Os pacientes com MG podem ser distribuidos em cinco grupos, de acordo com a
classificagcao da Fundagao Americana de Miastenia Grave. No primeiro grupo, estao aqueles
que apresentam somente acometimento ocular; no segundo, aqueles que apresentam
fraqueza menor em outros musculos como membros, tronco, orofaringe e respiratoérios,
além do musculo ocular; no terceiro grupo, além do acometimento ocular, observa-se
fraqueza moderada em outros musculos (membros, tronco, orofaringe, respiratérios); no
quarto grupo, ha fraqueza acentuada de outros musculos (membros, tronco, orofaringe,
respiratérios), somada ao acometimento ocular; finalmente, o quinto grupo é composto por

aqueles que tém necessidade de intubagéo (BRASIL, 2020).

DIAGNOSTICO

Para o diagnostico de MG, s@o necessarias a analise de sinais e sintomas, evolugao
e o0 estagio da doenca (GOMEZ,2013). Os mUsculos oculares sdo os mais afetados, sendo
as alteracoes na visdo as mais frequentes nos estagios iniciais da MG, embora, raramente,
outros grupamentos musculares possam ser afetados logo no inicio (HERRERA, 2009;
BRASIL, 2020).

Os exames complementares sdo necessarios para a confirmacdo do diagnéstico
e incluem a eletroneuromiografia e a dosagem sérica de anticorpos. O estudo
eletroneuromiografico analisa a fungéo muscular ap6s estimulos repetitivos, ja a pesquisa
de anticorpos analisa a presencga dos trés tipos de anticorpos anti-AChR (ligador, bloqueador
e modulador), além os anticorpos anti-MuSK. Quando a pesquisa de anticorpos € negativa,
€ necessaria a analise da miastenia congénita, uma condi¢do na qual a transmissao na
jungéo neuromuscular € prejudicada por polimorfismos génicos que afetam o receptor
de acetilcolina. Uma vez que alteragdes no timo, tais como hiperplasia e timoma, séo
frequentes em pessoas com MG, € necessario que esse 6rgdo seja avaliado para o
diagnostico diferencial (BRASIL, 2020).

MANEJO

O manejo da MG baseia-se no uso de inibidores da acetilcolinesterase para a
melhoria da transmissao colinérgica e imunossupressores, imunoglobulina, plasmaférese
e timectomia para o controle da resposta imune. Os farmacos sé@o escolhidos de acordo
com a intensidade dos sintomas e caracteristicas clinicas (PUNGA, 2009; BRASIL, 2020).

A piridostigmina € o fadrmaco de escolha para o controle sintoméatico das classes | a
V. Caso nédo haja resposta terapéutica, utiliza-se farmacos imunossupressores, tais como
prednisona, azatioprina ou ciclosporina. Para o controle das crises miasténicas, utiliza-se a

plasmaférese e as imunoglobulinas. A timectomia estd recomendada em casos de timoma
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e presenca de anticorpos anti-AChR (BRASIL, 2020).
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