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RESUMO

Objetivo: Este estudo teve como objetivo uma busca
bibliografica sobre a Miastenia gravis (MG). Metodologia: A
pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados
eletrénicos Pubmed, Science Direct, Scielo e Bireme dos
Ultimos dez anos, além de outros artigos que apresentavam
extrema relevancia histoérica. Resultados: MG é uma doencga
auto-imune caracterizada por fraqueza muscular, cuja
patogenia esta relacionada com a destruigdo da transmisséo
neuromuscular por diferentes mecanismos, como diminuigédo
dos receptores nicotinicos de acetilcolina, destruicao das
proteinas envolvidas com a formagéo neuromuscular ou pela
atuacao de anticorpos contra uma proteina quinase especifica
do musculo (MUSK). O tratamento atual da MG se baseia na
utilizacdo de inibidores da acetilcolinesterase, corti-
costeroides, timectomia, imunosupressores, imunoglobulina
intravenosa e plasmaferese. A identificagdo precoce da MG
e de seus fatores precipitantes torna esta patologia mais
acessivel a novas modalidades de tratamento, como
anticorpos monoclonais, prolactina, tracolimus e crotamina.
Conclusédo: O melhor conhecimento acerca de seus
mecanismos moleculares tem proporcionado o desen-
volvimento de novas opcoes terapéuticas, necessarias para
amenizar crises severas, levando a um progndstico
adequado. Novas descobertas poderdo contribuir para a
qualidade de vida dos pacientes, ocasionando remisséo da
doenca e ndo apenas amenizando 0s seus sintomas.
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SUMMARY

Objective: This study aimed to a search the literature on
myasthenia gravis (MG). Methodology: Literature search was
conducted in the electronic databases PubMed, Science
Direct, Scielo and Bireme, in the last ten years, and other
articles that had extreme historical importance were also
included. Results: MG is an autoimmune disease
characterized by muscle weakness, whose pathogenesis
is related to the destruction of neuromuscular transmission
by different mechanisms, such as decreased nicotinic
acetylcholine receptors, destruction of proteins involved in
the neuromuscular formation or the activity of antibodies on
a specific muscle protein kinase (MUSK). The current treatment
of MG is based on the use of acetylcholinesterase inhibitors,
corticosteroids, thymectomy, immunosuppressants,
intravenous immunoglobulin and plasmapheresis. Early
identification of MG and its precipitating factors make this
disease more accessible to new treatment modalities such
as monoclonal antibodies, prolactin, and tacrolimus crotamine.
Conclusion: A better knowledge about molecular mechanisms
has provided the development of new therapeutic options
necessary to alleviate severe crises, leading to a proper
prognosis. New findings may contribute to the quality of life
of patients, resulting in remission of the disease and not just
in relieving its symptoms.
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iversas doengas interrompem a transmissdo
D entre os neurdnios e suas células-alvo,
destacando-se entre elas a Miastenia gravis
(MG). Otermo MG tem origem gregaelatina, ondemys=
musculo, astenia = fraqueza e gravis = pesado, severo.
Na literatura médica, foram muitas as denominagdes a
partir del887 paraestapatol ogia, destacando-se: paralisia
bulbar sem achado anatdmico, paralisiabulbar subaguda
descendente, sindrome de Erb Goldflam, sindrome de
Erb, poliomesencefalomielite, neuromiastenia grave,
hipocinesia de Erb, entre outros. E uma doenca
caracterizada por fragueza muscular decorrente da
deficiéncia de Receptores de Acetilcolina (AChRs) na
membrana pos-sindptica da Jungdo Neuromuscular
(INM) (TURNER, 2007; SANTOS et al., 2008).

Estadoencafoi relatadapelaprimeiravez em 1672
por um médico efisiologistainglés, ThomasWillis, que
descreveu um paciente com umafraguezafadigavel dos
membros e musculos bulbares. Entretanto, apenas em
1895, Jolly empregou o termo MG e, por voltade 1900,
suas principais caracteristicas clinico-patol égicasforam
descritas, como a relagdo entre o timo e a MG
(CARVALHOget al., 2005).

Em 1930, descobriu-se que aMG é umadoenca
natransmissdo neuromuscular mediadapelaacetilcolina
ecujossintomas poderiam ser revertidos pelosinibidores
da acetilcolinesterase (AChE). Em 1939, Blaock foi o
primeiro aafirmar que os sintomas daM G poderiam ser
amenizados aposaremocao do tumor e, apds este achado,
descobriu-se que pacientes miasténicos que ndo
apresentavam timoma também poderiam se beneficiar
comaremocéo dotimo (YANG et al., 2008).

MATERIAL E METODOS

Este estudo teve como objetivo uma busca
bibliogréfica nas bases de dados eletronicos Pubmed,
Science Direct, Scielo e Bireme dos Ultimos dez anos,
além de outros artigos que apresentavam extrema
relevancia historica. Os descritores utilizados para
selecdo dos artigos foram: Receptor nicotinico da
acetilcolina, tratamento, sistema imunoldgico, epide-
miologia, prevaléncia, sinaise sintomas, fisiopatologiae
tratamento nédo-farmacolégico e farmacologico da
Miastenia Gravis. A busca manual em listas de
referéncias dos artigos identificados/sel ecionados foi
outraestratégiautilizada.

Os artigos obtidos através das estratégias de
busca foram avaliados e classificados em relevantes
(estudos que apresentaram importancia e possibilidade
de ser incluidos na revisdo) e néo relevantes (estudos
sem importéncia, sem possibilidade de inclusdo na

revisao). Dentre os critérios observados para a escolha
dos artigos foram considerados 0s seguintes aspectos:
disponibilidade do texto integral do estudo e clarezano
detal hamento metodol 6gi co. Inicialmente obteve-se 200
artigos, os quais foram selecionados de acordo com o
contetido abrangido, resultando em 44 artigos utilizados
paraessarevisdo de literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO
EpidemiolégiadaM G

A incidénciaanual daMG no mundo éde 1-2 por
100.000 individuos dapopulagdo eapreval énciaémuito
alta, chegando de 20-50 para 100.000 napopul agéo, sendo
maior em mulheres e idosos. Na América do Norte, a
incidéncia em jovens menores que 18 anos é de
1:1.000.000, com um aumento dapreva énciaem mulheres,
sendo ataxade mulheres parahomensde 3:1. Verifica-se
aindaum pico dos 20 aos 40 anos em mul heres e dos 40
as 60 nos homens, havendo indicios de queda da
incidéncia apds a sétima década em ambos 0s sexos
(COOK etal., 2008; GOLD, SCHNEIDER-GOLD, 2008;
TURNER, 2007).

Cerca de 15-20% dos pacientes com MG
apresentam crises miasténicas em algumafase durante o
curso desta doenga. Correntes estatisticas também
reportam uma taxa de mortalidade de 3-8%, apesar de
novos tratamentos e intensos cuidados médicos (JANI -
ACSADI, LISAK, 2007).

No Brasil, os dados e os aspectos clinicos e
epidemiol 6gicos da ocorréncia da MG s&o limitados,
como mostraatabelaOl.

FisopatologiadaM G

Ha diversas formas clinicas desta doenga: MG
do recém-nascido, congénita, de origem medicamentosa
eauto-imune, que éamais comum.

A MG auto-imune deve-se a agdo de anticorpos
contra AChRs na JNM, entretanto a maneira como se
iniciaaproducdo de anticorpos € desconhecida. Existea
hipotese de que o timo esteja relacionado com a MG
através da presenca de um antigeno que transforma
linfécitosnormaisem linfécitosimunocompetentes, visto
gue 75% dos pacientes com esta doencga apresentam
anormalidades no timo. Dentre estas anormalidades
incluem hiperplasiatimicaetimoma (pico deincidéncia
40-50 anos), o qual pode surgir como um fenémeno
paraneoplasico. Como o timo representao maior sitio de
formagado de linfdcitos, a patologia timica deve estar
relacionadacom asfuncbesdoslinfocitos T (TURNER,
2007; YANGet al., 2008; COOK et al., 2008).
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Tabela 01: Descrigdo de estudos epidemiol6gicos da Miastenia gravis no Brasil.

VARIAVEL CUNHA et al. DE ASSIS et al. MORITA et al. AGUIAR et al.
1999, N=153 1999, N=41 2001, N=18 2010, N=122
Género
Macho 49 (32%) 24 (58,5%) 8 (44,4%) 37 (30,3%)
Fémea 104 (68%) 17 (41,5%) 10 (55,6%) 85 (69,7%)
Razao
macho/fémea 2,1:1 0,7:1 1,2:1 2,311
Idade de inicio dos
sintomas (anos) 31,3 >30 7,3 31,9
Primeiro sintoma Ptose Sem dados Ptose Ptose
Timoma 4 (2,6%) 41 (100%) 0 10 (8,2%)

Caracteristicas
do estudo Estudo retrospectivo
de pacientes com MG.

Curitiba PR, Brasil.

Estudo retrospectivo
de pacientes
timomatosos com MG.

Estudo retrospectivo
de criangas com MG.
Sé&o Paulo SP, Brasil.

Estudo retrospectivo
de pacientes com MG.
Fortaleza CE, Brasil.

Séo Paulo SP, Brasil.

O timo miasténico gpresentaum maior nimero de
células B e linfécitos timicos que liberam anticorpos
contra AChRs. As células mieldides do timo sofrem
alteracdo por estimulos desconhecidos, gerando uma
falha no mecanismo supressor de linfocitos T helper e
aumento de anticorpos contraAChRs (CARVALHO et
al., 2005). Outro mecanismo possivel éaocorrénciade
umainfecgdo viral que poderiamodificar aspropriedades
da superficie da placamotora, tornando-aimunogénica
ou na presenca de antigenos virais ou bacterianos que
compartilhem epitopos com o AChR (COOK,
MCPARLAND, ESCUDIER, 2008).

Atualmente, a MG é considerada como uma
doenca auto-imune dependentes de célula T mediada
por anticorpos. 1sso pode ser comprovado por algumas
evidéncias:

I. Anticorpos estdo presentes no sitio da

patologia (INM);

[I. Imunoglobulinas de pacientes miasténicos ou
anticorpos contra AChR de animais
experimentais causam sintomas de MG
guando injetados em roedores,

[11. A imunizagdo dos animais com receptores de
ACh reproduz a doenca;

IV. As terapias que removem 0s anticorpos
diminuem a severidade dos sintomas da
doenca (CASTRILLO, 1998; YANG et al.,
2008).

Estudos mostram que as respostas das células T
CDA4+ auto-reativas (células T assassinas que atacam
auto-antigenos) aos receptores desempenham um
importante papel na patogénese daMG poisaativacao

de antigeno especifico paracélulaT foi marcadamente
acel eradaem paciente como MG Normamenteascd ulas
T regulatérias (TR) suprimem aproliferacdo dascélulas
T CD4+ e previnem a auto-imunidade, embora este
mecanismo ndo esteja totalmente esclarecido
(UTSUGISAWA, NAGANE, SUZUKI, 2007; YANG et
al., 2008).

AscéulasT regulatorias CD4* CD25*, subtipos
de células T regulatorias, desempenham papéis vitais
€M Processos imuNoSssuUpressores, pois suprimem a
funcdo das células T CD4+ e sua deficiéncia induz a
perda da tolerancia imune para os AChRs na MG, ou
sgja, a perda da capacidade do sistemaimunol 6gico de
reconhecer etolerar auto-antigenos (YANG et al., 2008).

A patogeniadaM G relacionadacom adestrui¢céo
da transmissdo neuromuscular pode ocorrer por
diferentes mecanismos:

I. Diminuicdo nAChRs

a) Modulagdo antigénica

A ligacdo de anticorpos aos AChRs causam
processos de internalizac&o (endocitose) e degradacéo
(por acéo de enzimas de lisossomos citoplasméticos)
dosmesmos (NATARAJAN, WEINSTEIN, 2005).

b) Dano damembrana pds-sindpticamediado por

proteinas do sistema complemento.

Neste mecanismo ocorre a lise localizada da
membrana pés-sindptica mediada por proteinas do
sistema complemento. Os auto-anticorpos se ligam aos
AChRs e disparam a cascata do sistema complemento,
gue atraem fagdcitos, os quais medeiam a resposta
citotoxica na placa motora. Este processo ocasiona a
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destruicdo de éreas da membrana pds-sinaptica,
resultando na reducdo do ndmero de dobras pos-
sinapticas e, portanto, de AChR. Isto prejudica a
transmissdo na JNM, causando um defeito neuro-
muscular(NATARAJAN, WEINSTEIN, 2005; TURNER,
2007; COOK MCPARLAND, ESCUDIER, 2008).

¢) Blogueio funcional dossitiosdeligacdo aACh.

O acoplamento daACh ao AChR ficaimpedida
pela presenca de anticorpos, que compete pelo sitio de
ligacdo daACh. Ou sgja, acontece o bloqueio fisico dos
canais ionicos que seriam ativados para desencadear o
potencial de acdo na fibra muscular (NATARAJAN,
WEINSTEIN, 2005; TURNER, 2007; COOK
MCPARLAND, ESCUDIER, 2008).

O AChR é um auto-antigeno, que possui uma
regido imunogénica principal (MIR) no dominio
extracelular N-terminal das subunidades &l do nAChR.
Cada uma das duas subunidades 41 do nAChR apre-
sentam umaMIR, naqual seligaum anticorpo cruzada-
mente aum A ChR adjacente, ou sgja, 0 anticorpo néo se
ligaas duas subunidades &1 no mesmo nAChR, devido
aorientagdo de MIR que permite apenas esta forma de
ligaco. A interacdo dos anticorposcom o MIR, ocasiona
um dos trés mecani smos descritos acima, prejudicando
a transmiss@o neuromuscular (LINDSTROM, 2002;
JANSSEN et al., 2008).

Il. Destruicdo das proteinas envolvidas com a
formac&o neuromuscul ar

Em alguns pacientes com M G soronegativa (que
Nn&o apresentam auto-anticorpos contranAChR), existem
auto-anticorpos contra outras proteinas que participam
da JNM, como titina (proteina filamentosa gigante),
miosina, acting, rapsina (proteinacitoplasméticaimpor-
tante para o agrupamento de AChR) e receptores de
rianodina (canaisde Ca? operados por Ca do reticulo
sarcoplasmético) (LUCKMAN etal., 2005; LAVRNIC et
al., 2005; TURNER, 2007; COOK MCPARLAND,
ESCUDIER, 2008).

I11. Atuacdo de anticorpos contra MUSK

Auto-anticorpos de AChR s&o detectados no
plasmade 80-90% dos pacientescom MG generalizada.
Entretanto, o plasmade 40% de pacientescom MG ocular
e 10% de MG generalizada ndo apresentam tais anti-
corpos. Nestes casos, 0s pacientes sdo considerados
soronegativos. Em cerca40-50% dos pacientescom MG
soronegativa, hé a presenca de auto-anticorpos contra
0MUSK (LUCKMAN etal., 2005; LVNRNICetal., 2005;
HUANG et al., 2008).

A genética parece apresentar correlacéo com a

miastenia grave auto-imune (MGAA), umavez que 0s
miasténi cos frequentemente tém complexos de antigenos
em maior quantidade, ediversos membrosnafamiliacom
doengas auto-imunes, quando comparados a popul agdo
geral. Entretanto, filhos de individuos portadores da
MGAA ndo possuem maior probabilidade de desen-
volverem a doenca, quando comparados aos filhos de
individuos normais. E importante ressaltar queaMGAA
ndo pode ser considerada uma doenca genética
(JANSSEN etal., 2008).

Em pesquisarecente, CASCIOLA-ROSEN et al
(2008) apontaram evidencias do papel desempenhado
pelagranzimaB no aparecimento daMG. A granzima é
uma enzima proteolitica liberada pelos linfécitos T,
produzida no timo. Ela atua quebrando naturalmente
varios autoantigenos potenciais, gerando novos
fragmentos que podem desencadear doencas
autoimunes. Os pesquisadores observaram aaptidao da
granzimaB em clivar, deformaeficiente e especifica, as
subunidades do AChR, especialmente a subunidade &
E concluiram que o papel da granzima na iniciagéo da
MG é consistente com o conceito do epitopo &imuno-
mediante.

ClassificagdodaM G

NaM G havariacBes naextensdo e severidade da
doenga, além davariedade de misculos envolvidos. Isto
dificulta a classificacdo da MG, que pode ser: pela
presenca ou auséncia de anticorpos no AChR, pela
severidade da doenca e por sua etiologia.

Classificacdo pela presenca ou auséncia de
anticorposnoAChR

A) Soropositivo

E 0 maiscomum tipo de M G autoimune adquirida.
Aproximadamente 85% dos pacientes com MG
generalizadae 50% dos pacientes com M G ocular isolada
s80 soropositivo, utilizando-se o radioimunoensaio para
detectar osanticorposAChR (TURNER, 2007).

B) Soronegativo

Cerca de 10-20% dos pacientes com MG adqui-
rida ndo apresentam anticorpos AChR. Recentemente,
anticorpos contraaMUSK (proteinada membrana pos-
sindptica associada ao AChR) tém sido reportados em
alguns destes pacientes, que apresentam predomi-
nantemente fragueza bulbar e uma menor resposta a
agentesimunossupressores (TURNER, 2007).
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Classificacdo por Severidadedadoenca

Segundo TURNER (2007), é uma classificacéo
origina etradicional quedivideaM G em quatro grupos
distintos:

1 Grupol: fraguezamuscular estritamente ocular

promovendo ptose e diplopia;

2 Grupo lla: fraguezaleve em outros muscul os
alémdo ocular, porém predominantemente nos
musculos das extremidades (limbo) e/ou
axiais, além dosorofaringeos;

3. Grupo Ilb: fraqueza moderada, com o
acometimento de musculos respiratorios e
orofaringeos;

4. Grupos Il1: sinais generalizados agudos
fulminantes com envolvimento bulbar e crises
miasténicas;

5. Grupo |V: generalizada e severa, com sinais
bulbares e crises miasténicas (necessidade
de assisténciarespiratoriamecanica).

A crise miasténica é definida como uma piora
subitadafuncdo respiratdria, consideradaumaurgéncia
neuroldgica na qual a fragueza muscular € téo severa
gue impede a funcéo respiratoria ou o funcionamento
adequado das vias aéreas. Presente em 15 a 25% dos
pacientes com MG, com grande incidéncia, principal-
mente nos pacientesdo grupo I11 eV, segundo aclassi-
ficag@o de Osserman, a crise miasténica tém sido mais
frequentes na32e 42 décadas de vida. Estademonstrado
gue tende a ocorrer durante os dois primeiros anos da
doenca, acometendo principalmente as mulheres.
Raramente étidacomo formadeinicio dadoenca, e pode
apresentar como fatores precipitantes, as infeccdes
respiratorias e os medicamentos. Um estudo feito pela
Clinica Mayo, demonstrou que os pacientes que
apresentaram acrise miasténica, em suamaioria, eram 0s
gue foram submetidos a procedimentos cirlrgicos
(principalmente apds timectomia) (JANI-ACSADI,
LISAK, 2007).

Classificacdo por Etiologia

I. MG autoimune adquirida: maiscomum naforma
em adultos;

[1. MG neonatal transiente: causada pela trans-
feréncia passiva de anticorpos maternais pela
placenta, que atuam nos receptores de ACh do
neonato. Neste caso, apenas 10 a 15% dos indi-
viduos manifestam sinais e sintomas tipicos da
MG nas primeiras horas de vida, sendo que
tendem a desaparecer espontaneamentede 1 a3
semanas. Ossinais clinicos surgem ao nascimento

0u nas primeiras 72 horas, tendendo a remisséo
clinica espontanea em uma a seis semanas. Jaa
forma adquirida surge em qualquer idade, apre-
sentando as formas clinicas ocular ou genera-
lizada, dependendo dos grupos musculares
acometidos,

I11. MG induzidapor drogas: pode ser identificada
como autoimune adquirida com anticorpos
positivosaAChR. Outras drogas podem exacebar
aMG ou causar uma fraqueza muscular seme-
Ilhante a MG, como o curare, aminoglicosideos,
quinina, procainamidae blogueadoresdos canais
decélcio.

IV. Sindrome miasténica congénita: causada por
mutacGes em proteinas envolvidas na trans-
missdo neuromuscular pos-sindptica(TURNER,
2007).

ShaiseSintomadaMG

Os pacientes apresentam fragueza e fadiga-
bilidade, especialmente com a atividade sustentada ou
repetitiva, emelhoraapds o repouso. Os sintomas podem
variar bastante, e geralmenteintensificam-seno final do
dia. Diversos fatores pioram a fragueza muscular:
exercicio, estresse emocional, temperaturas elevadas,
infeccOes e certas drogas (aminoglicosideos, fenitoinae
anestésicoslocais), gravidez ecirurgias(TURNER, 2007).

Os musculos mais comumente afetados sdo:
levantador da pélpebra superior, extra-oculares, dos
membros proximais, facial e extensores do pescoco. Os
muscul os extra-ocul ares sdo af etados em cerca de 50%
dos pacientes que apresentam MG, e em 90% dos
pacientes durante alguma fase da doenca, normalmente
durantealeituraou ao dirigir por periodo prolongado. A
fragueza da musculatura extra-ocular comumente pode
provocar adiplopiaeaptose papebral, com caracteristica
assimétrica e flutuante. Ptose é uma caracteristica
comumente apresentada, que melhoracom aplicacéo de
gelo sobre a palpebra e apds o sono. Ela pode ser
unilateral ou bilateral, parcial, flutuante, levando a
confusdo no diagndstico inicial, pois pode ser
confundido com outros disturbios oculares. Outro sinal
importante € a observacdo do “lid twitch” descrito
primeiramente por Koogan, em 1965. Nesta avaliacéo,
gquando se pede ao pacientes para olhar de baixo para
cima, a pdpebra muitas vezes executa um movimento
exagerado, além do necessario parao movimento ocular,
correspondente, para em seguida cair um pouco. A
paralisiaocular éfrequentemente assimétrica, flutuante,
podendo imitar diversas oftamoplegias. A pupilanéo é
afetadapd aM G (TURNER, 2007; BUCKEY, 2008).

A face encontra-se pouco expressiva e alguns
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pacientes podem apresentar fadiga severa e fragqueza
durante a mastigacéo, sendo incapazes de manterem a
boca fechada. A voz nasal torna mais suave e fraca a
conversacdo, earegurgitacdo nasal pode ocorrer devido
a fragueza da musculatura do palato. A disfonia é
resultante dafraquezadalaringe, que acarretanaabertura
anormal das cordas vocais e estridor laringeo,
provocados pela obstrucéo das vias aéreas superiores,
enquanto a disfagia ocorre devido a fraqueza dos
musculos da degluticdo e mastigagdo. As dificuldades
na fala, degluticdo e mastigacdo também podem surgir
como queixainicial, porém afrequénciadestes sintomas
émaisraro queossintomasoculares. A disfagiaefragueza
dos muscul os mastigatérios persistem em longo prazo,
e podem acarretar em emagrecimento pronunciado. A
fraguezaem membros superioresé maisevidenteecomum
guando comparada com os membros inferiores. Como
se trata de uma desordem da JNM, n&o é esperado
qualquer ateracdo cognitiva, sensorial ou autondmica.
Por outro lado, ndo € incomum o paciente com MG
apresentar sintomas de depressdo (KOTHARI, 2004;
TURNER, 2007).

DiagnosticodaM G

O diagnostico daM G é frequentemente baseado
na historiaclinica, no examefisico e em alguns exames
que avaliam a fun¢do neuromuscular. Entretanto, o
diagndstico se torna dificil em pacientes com fraqueza
focal de determinados grupos musculares, como 0s
muscul osrespiratorios; além deexistir umlongo periodo
entre a instalagdo dos sintomas e o diagndstico. Esta
dificuldade no diagndstico ocorre pelo fato daMG ser
umadoencarelativamenterara, e doengas mais comuns
como acidente vascular encefdlico, doencado neurdnio
motor ou histeria podem ser diagnosticados erronea
mente. Além disso, a caracteristica flutuante da doenca
também pode gerar confusdo e atraso no diagnostico
(CIRILLO, 2008).

Os testes que visam auxiliar a confirmag&o da
doencaconsideram caracteristicas como diplopia, ptose
palpebral, cansaco ao mastigar, fraqueza de muscul atura
facial, comprometimento na degluticdo, queda da
mandibula, emagrecimento inexplicavel, dificuldade
respiratoria, entre outros. O exame clinico aindainclui o
examedos muscul osdaface, orofaringe, damuscul atura
do pescogo, membros superiores einferiores, incluindo
asmanobras deficitérias daquedada cabega, dosbracos
estendidos e o teste de Mingazzini para membros infe-
riores, que exigem amanutencéo da postura por aproxi-
madamente dois minutos, além daandlise dos muscul os
respiratorios(KOTHARI, 2004).

Os exames que auxiliam na confirmagdo do

diagnostico clinico sdo os testes farmacol 6gicos,
imunol égicos, eletrofisioldgicos, laboratoriais e
radiogréficos, prova de fungéo tireoidiana e pulmonar,
testes oftal mol dgi cos e bidpsiamuscul ar. Eventualmente
a biopsia muscular pode ser uma alternativa para
definicdo do diagnostico, principalmente na tentativa
de distinguir a MG das miopatias (KOTHARI, 2004;
KINALI etal., 2008).

A avaliagdo mais sensivel e especifica para o
diagndstico daMG éapresencade anticorpos dosAChR,
considerado um padr&o na detec¢do desta doenca. O
teste anticolinesterase é baseado na melhora clinica
induzida por inibidores de acetilcolinesterase, prolon-
gando os efeitos da ACh sobre os receptores dispo-
niveis. O Cloridrato de Edrofonio (Tensilon®) éo mais
utilizado, poistem inicio de acéo rapido (30 segundos) e
efeito de curta duracdo (5 minutos). Apds 0 exame
completo de forga muscular, umainjecéo de atropina é
aplicada. Esta injecéo tem o objetivo de proteger o
paciente dos agentes anticolinesterasicos e nédo
desenvolver os efeitos colaterais muscarinicos, além de
servir como placebo para os grupos-controle em casos
de estudos. Apos dois minutos da injecdo, outra
evolugdo de fragueza muscular é observada. Entdo, €
injetada uma dose intravenosa de Tensilon®, acarre-
tando novamente a melhora da forga muscular. Se ndo
houver melhora, outra dose desta Ultima droga é admi-
nistrada. O resultado positivo do teste seria a melhora
significante do desempenho muscular. Apesar de ser um
método eficaz e rdpido, representa pequeno risco, porém
ndo insignificante para o paciente, e deve ser utilizado
com cautela, pois pode ocorrer parada respiratéria e
arritmiacardiaca. O resultado positivo claro associado a
fadiga e fraqueza muscular pode ser suficiente para
confirmar o diagnéstico de MG. Neste exame falso-
positivos sdo raros, porém o resultado positivo isolado
nado é 100% especifico para MG, podendo variar entre
diversas doencas como a doenca do neurénio motor e 0
botulismo. Por outro lado, o resultado negativo também
néo excluiaMG

Podem ser detectados anticorpos contraosAChR
em 80% a 90% dos pacientes com aformageneralizada
da MG no soro sanguineo, e 45% a 65% em pacientes
com aformaocular. A presenca ou quantidade de anti-
corpos néo estarel acionadacom aseveridade dadoenca
(KOTHARI, 2004, BUCKEY, 2008).

O comprometimento da tiredide € comumente
investigado no diagndstico diferencial, pois aproxima-
damente 20% dos paci entes com M G apresentam timoma,
enquanto que 70% desenvolvem hiperplasia do timo.
Para detectar estas anormalidades, todos os pacientes
com MG devem realizar o exame detomografiacompu-
tadorizada (TC) com contraste do térax. O exame de

498

R bras ci Saude 15(4):493-506, 2011



Atualizacdes e Perspectivas na Miastenia gravis

radiografia do térax também deve ser realizado como
exame de rotina, porém n&o deve substituir o exame de
TC(KOTHARI, 2004; KINALI etal., 2008).

O exame eletrofisioldgico, apesar de ndo ser
especifico, pode revelar anormalidades caracteristicas
dos pacientes com MG, e envolve umarotina de testes
de condug&o nervosa, estimulacdo repetitiva do nervo,
testedeexercicio eeetromiografia(EMG). A estimulacéo
€l étricarepetidacom taxaslentas é enviada ao misculo
e s30 medidos assim os potenciais de agdo do musculo.
A amplitude dos potenciais de ac8o na transmissdo
neuromuscular normal ndo mudam, porém naMG ocorre
reducdo daamplitude conforme o musculo é estimulado
rapidamente. Este teste pode ser utilizado apés o teste
anticolinesterasico. O teste de exercicios deve ser feito
juntamente com a estimulag&o repetitiva do nervo, pois
a diminuicdo dos potenciais de acdo geralmente é
observada apés os exercicios. (KOTHARI, 2004;
THANVIN, LO, 2004)

Entre os exames de eletrodiagnostico, a eletro-
miografia(EMG) dafibramuscular éamaissensivel para
detectar os disturbios da transmissdo neuromuscular. O
registro é feito pela estimulagéo de duas fibras mus-
culares em uma Unica unidade motora. Apesar daEMG
deUnicafibraser o exame maissensivel paraaandliseda
transmissdo neuromuscul ar, elando é especifica, ousga,
os resultados podem também ser anormais em grande
variedade de doencas neuropéti cas ou miopaticas. Com
isso, os resultados dos exames de eletrodiagndéstico
devem ser interpretados dentro do contexto das apresen-
tagBes clinicas dadoenca (HILL, 2003; KINALI et al.,
2008).

Paradiagnosticar aM G énecessario excluir outras
condi¢des que podem de alguma forma ser similares a
doenca. O diagndstico diferencial inclui doencas como
compressdo dos nervos cranianos por massas intra-
cranianas, sindrome miasténica induzida por drogas,
doencas da transmissado neuromuscular congénitas,
miopatias mitocondriais e miotonias. Além disso, os
pacientes com MG podem apresentar uma doenca
autoimune associada (KOTHARI, 2004; KINALI etal.,
2008).

A haptoglobina (HP) é uma &2-glicoproteinada
fase inflamatdria aguda sintetizada no figado, que se
liga a hemoglobina livre no plasma. E utilizada como
marcador de diferentes doencas, umavez que é possivel
detectar niveis aumentados desta proteinanafase aguda
de processos inflamatorios ou infecciosos (OLIVEIRA
etal., 2008).

OLIVEIRA et al., 2008, em um estudo pioneiro,
relacionaram os niveis elevados de HP com afase ativa
da MG sugerindo que a dosagem desta proteina pode
ser Gtil como marcador da atividade clinica na MG
guando ndo h& outra doenca associada.

TratamentodaM G
Tratamenton&o Far macolégicodaM G
Timectomia

A timectomia € uma importante intervencéo
cirdrgica, usua mente realizada nos primeiros anos apos
o diagnéstico da MG Isto tem sugerido que a sensi-
bilizac&o inicial de anticorpos para AChR ocorre pelo
préprio timo A respostaméximaé frequentemente notada
entre 2-5anosaposacirurgia. (CIRILLO, 2008).

Emborango hgjaevidénciasqueatimectomiatrga
beneficios, alguns pesquisadores provaram que muitos
pacientestiveram melhorano pés-operatorio. (YANG et
al., 2008).

Existem duasindicagBesparaatimectomianaMG:

1 Paraos10% dospacientesquetiveremtimoma

com |ocalidade potencialmenteinvasiva;

2. Parapacientesjovenscom MG generalizada,

onde a timectomia € realizada para tratar o
processo bésico dadoencga (CIRILLO, 2008).

A timectomia néo esta bem investigada com
estudo clinico controlado, randomizado e prospectivo
no tratamento da MG, entretanto esta forma de trata-
mento tem sido utilizada empiricamente e largamente
aplicada. A timectomia também é recomendada para
pacientes com MG autoimune ndo-timomatosa como
opcdo de aumento da probabilidade de remissdo ou
mel hora. Com base em dados hi stopatol 6gi cos, pacientes
AChR negativose MUSK negativos, tém umapatologia
timicasimilar ao daclésscaM G anti-AChR e podem ser
timectomizados. A timectomia n&o é recomendada em
pacientes com anticorpos para MUSK, pois a andise
retrospectivaindicaumafatade patologiatimicatipica,
aqual éclaramentediferente do tipo maiscomum daMG
(GOLD, SCHNEIDER-GOLD, 2008).

N&o hdum consenso entreamenor ou maior idade
para se fazer a timectomia. Ela é recomendada em
pacientes entre 10-50 anos deidade com estabel ecimento
relativamente recente da MG (entre 3-5 anos apés a
primeira manifestagdo). Entre idades de 6-10 anos a
indicagdo para timectomia é controversa. Pacientes
maiores que 60-65 anos ndo sdo usua mente timecto-
mizados, exceto aguelescomtimoma. Umtimomamaligno
€normalmente considerado umaindicagdo absolutapara
timectomia, em qualquer idade (GOLD, SCHNEIDER-
GOLD, 2008).

Os pacientes precisam ser medicados para
otimizar acirurgia, e relaxantes muscul ares devem ser
evitados. Os beneficios levam meses ou anos para se
tornarem aparentes em centro com experiéncia no
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gerenciamento perioperatorio de pacientes com MG, a
timectomiaé um procedimento rel ativamente seguro. N&o
€ necessario descontinuar a azatioprina antes e depois
da cirurgia. Durante o periodo pré e pds-operatério, a
piridostigminaoral pode ser trocada por piridostigmina
intravenoso (i.v). Se aseveridade datimectomiaé mar-
cante ou severa, pré-tratamento com drogas imunossu-
pressoras ou plasmaferese é claramente recomendada
(TURNER, 2007; GOLD, SCHNEIDER-GOLD, 2008).

Plasmaferese

A plasmaferese (PFE) € um procedimento
terapéutico, usado hamaisde 30 anos, bem estabelecido
e comumente usado em muitas desordens, onde uma
etiologia autoimune € conhecida ou suspeitada. A PFE
remove anticorpos e substancias quelevam as desordens
imunomediadas, sendo possivel o controle dossintomas
das doengas. A etiologia imune tem sido implicada na
patogénese de algumas doencgas neurol dgicas, como no
caso daMG. Elaé utilizada sozinha ou em combinagéo
com outras opgdes de tratamento, como a terapia de
frente para esta doenca. Outras modalidades de
tratamento, incluindo imunoglobulinai.v. parapacientes
com MG, tém sido usadas para o controle da doenca.
Estudosindicam que podem acontecer complicagdescom
a PFE, e, além disso, ha um nimero limitado de testes
clinicos e poucos dados acerca de seguranca e eficacia
em curto e em longo prazo da PFE (KAYNAR et al.,
2009).

E um procedimento répido, mas com melhora
temporéria pela reducdo de anticorpos anti-AChR
circulantes. Ela é usada para atingir um controle répido
gquando o paciente tem MG severa ou encontra-se em
crise miasténica, no pré e pés-operatorio datimectomia
ou durante o periodo onde agentes imunossupressores
ndo estéo sendo efetivos. A melhora acontece normal -
mente em torno de 4-10 semanas. A suadesvantagem €0
alto custo dos profissionais e dos equipamentos, as
complicacBes agudas (hipotenséo e desordens na
coagulacéo), e o aumento na disponibilidade da
imunoglobulina. Haduastécnicas parao PFE: separagdo
de plasma por um separador de células (centrifuga), e
filtracdo membranar (TURNER, 2007).

Em um tipico protocolo de PFE, usam-se4 ou 5
trocas de 40-50 mL/kg corporal durante umasemanaou
mais, até o paciente mostrar umamelhorasatisfatoria. A
PFE ¢ indicada para remover anticorpos patogénicos e
citocinas. A melhorados sintomas pelaPFE émaisdevido,
provavelmente, & remocao de anticorpos do que aum
blogueio direto sobre o efeito daA ChR. Frequentemente,
os efeitos da PFE séo mais demorados e se tornam
aparentes depois de 2 ou mais dias, devido usualmente

aremocdo dos anticorpos que acontece indiretamente,
por exempl o, por um aumento no turnover dereceptores
ou por umalise mediadapel o complemento namembrana
pos-sindptica. Embora ndo haja atualmente uma idade
limite para o tratamento, em pacientes idosos com
disfunctesem muiltiplos érgéos, o PFE levaaum aumento
no risco de sérias complicactes, como reagdes cardio-
vasculares sistémicas, disturbios hidroeletroliticos,
septicemiaetrombose. (GOLD, SCHNEIDER-GOLD,
2008).

Em conclusdo, a PFE é umaopgéo de tratamento
efetiva em pacientes com MG, podendo controlar a
progressao da doenca quando realizada no seu inicio.
Ela parece ser um procedimento relativamente seguro,
entretanto, 0 seu papel acercadetratamento de pacientes
em curto e em longo prazo deve ser melhor investigado
por estudos clinicos prospectivos randomizados,
conduzidos com um grande numero de pacientes
(KAYNAR etal., 2008).

Fisioterapia

Os principios que fundamentam a prescri¢ao de
exercicios terapéuticos nas doengas neuromusculares
(DNM) incluem manutenc&o da forga muscular
(respeitando as limitacfes do processo da doenca) e
prevencdo da atrofia. Pesquisas mostram que o
fortalecimento de membros inferiores e programas de
exercicios aerdbicos de baixo impacto podem ser bené-
ficos a pessoas com leve a moderada MG ou DNM
(SANTOSet al., 2008).

O exercicio terapéuti co atuacomo umaestratégia
efetivanareducdo dafadigageneraizadaedevariavels
psi col 6gicas, como raiva, depressdo, tensdo e confusdo,
conforme medido por o0 “ Profile of Mood States”. Além
disso, o exerciciotraz efeitosfis ol 4gicos, como aumento
do nimero e densidade de mitocondrias, aumento da
massa muscular esquelética, do tamanho dos leitos
capilarese melhoradadegradacdo do lactato. Comisso,
hamelhoradarespostaafadiga, emborasgadificil para
pacientescom MG compl etarem exercicios com muitas
repeticoes (SANTOSet al., 2008).

Tratamento FarmacologicodaM G

Antigamente, a MG causava, com freguéncia,
incapacidade grave e cronica, além de elevada morta-
lidade. No entanto, as opgdes de tratamento disponiveis
naatualidade melhorou o prognéstico e aexpectativade
vida do paciente. Além disso, a crise miasténica (com
falénciarespiratoria) € agora rara (menos que 2%) em
pacientes adequadamente tratados com imunossu-
pressdo em longo prazo, e monitorado por especialistas.
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Portanto, muitos pacientes devem tomar medicagtes
imunossupressoras durante anos ou por toda a vida,
apesar dos riscos de efeitos adversos associados. Em
geral, a idade do paciente, o grau de progresséo da
doenga, adistribuicdo eagravidade dafraquezamuscular
podem servir como guia para o plano de tratamento
(KOTHARI, 2004; GOLD, SCHNEIDER-GOLD, 2008).

O tratamento farmacol 6gico daM G pode envolver

diversas etapas:

1 Tratamento inicial com inibidores da
acetilcolinesterase (AChE). Entretanto, estas
drogas isoladamente ndo sdo usualmente
adequadas para o controle da doenca,
necessitando de terapias adicionais,

2 Freguentemente, um tratamento imunossu-
pressor € adicionado, iniciando-se com
timectomiaou atas doses de corticosterdides;

3. Em longo prazo, outros imunossupressores
s80 adicionados por serem mais seletivos,

4. Terapiasem curto prazo, comoimunoglobulina
intravenosa ou plasmaferese podem ser
efetivas em estégios iniciais do tratamento,
antes da timectomia ou estagios tardios
durante umaexacerbagéo.

Otratamento atual sebaseianautilizagdo deinibi-
dores da acetilcolinesterase, corticosterdides, timecto-
mia, imunosupressores, imunoglobulina intravenosa e
plasmaferese(THANVI, LO, 2004).

Inibidoresdaacetilcolinester ase

Osinibidoresdaacetilcolinesterase (IAChE) tém
sido usados para o tratamento da MG ha mais de
sessenta anos como a terapia de primeira escolha em
pacientes sintométicos, apesar de ndo alterar o curso da
doenca, gerando apenas beneficios sintomaticos por
aproximadamente 4 horas. Nas Ultimas trés ou quatro
décadas, eles tém sido menos usados como Unico trata-
mento em MG moderada para severa e/ou progressiva.
Isto baseia no fato de que os IAChE podem ter uma
meia-vida varidvel em pacientes com doenca severa e
uma absorcdo reduzida das formulagbes orais. Além
disso, umaaltadosagem pode levar adessensibilizagéo
dosAChR, aumentando afraquezamuscular (KOTHARI,
2004; LINDSTROM, 2002; JANI-ACSADI, LISAK, 2007)

A piridostigminaéadrogamaiscomum usadada
classedo IAChE, por ser bem tolerada pelos pacientes
com MG e possuir menos efeitos adversos. O tratamento
€ iniciado com pequenas doses (30 mg/dia), podendo
ser lentamente aumentada até 90 mg/dia para os
tratamentos dos sintomas dos pacientes. Ela possui
rapidaligacao ao seu sitio de agdo (15-30 minutos), que
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durapor quatro horas. Seus principais efeitos colaterais
incluem diarréia, dor abdominal e salivagéo excessiva.
Esses efeitos colaterais muscarini cos podem ser tratados
com drogas anticolinérgicas, como propantelina ou
difenoxilato, sem afetar osreceptoresnicotinicosnaJNM.
Outros anticolinesterasi cos séo também usados como a
neostigmina e o edrofénio (de curta acao) (TUNER,
2007).

O mecanismo de ag&o dos | AChE acontece por
inibicdo da enzima singptica AChE, que leva a um
aumento da ACh na fenda sindptica, aumentando a
disponibilidade da ACh para agir nos respectivos
receptores namembranapos-sinaptica(TURNER, 2007;
CIRILLO, 2008).

Imunossupr essor es
a) Glicocorticoster dides

Os esterdides, devido a sua agdo imunossu-
pressora, sdo usados juntamente com osIAChEs parao
tratamento sintomatico durante o processo da doenca
em pacientes com MG refrataria média ou moderadal
severa. Um efeito gradual da prednisona (ou de um GS
equivaente) € esperado, 0 qual se inicia apds poucos
dias, sendo mais evidente depois de duas semanas, com
efeito maximo apds alguns meses. Aspoucas publicacoes
de ensaios com prednisona versus placebo, ou em
combinag&o com outrasdrogas, confirmam asuaeficacia
tergpéutica(TURNER, 2007; GOLD, SCHNEIDER-GOLD,
2008).

Mais que 10% dos pacientes podem apresentar
uma pioranafraquezamiasténicainduzidapor GS. Esse
efeito adverso pode ser devido a uma agéo direta sobre
a transmissdo neuromuscular, levando a riscos
consideraveis sobre a piora induzida por esteroides, e
podendo aindarequerer ventilagcéio mecéanicaquando 0s
sintomas bulbares forem dominantes. Isto pode ser
evitado por um aumento gradual dadose das medicagtes
esteroidais durante o curso das semanas ou por
atenuacdo dos sintomas através de procedimentos como
troca de plasma ou imunoglobulinaintravenosa, o qual
podereduzir ardpidaexacerbaco induzidapel o esterGide
(GOLD, SCHNEIDER-GOLD, 2008).

Os efeitos colaterais em longo prazo com o
tratamento com GS incluem todas as caracteristicas da
sindrome iatrogénica de Cushing (desordem endécrina
causada por niveis elevados de GS no sangue), para as
guais os pacientes devem ser rigidamente monitorados
e tratados, incluindo osteoporose, hipertensdo, exacer-
bac&o ou precipitacdo de diabetes, obesidade, Ulceras
gastrointestinais, cataratas, infecgdes oportunistas e
septicemia, hipertensdo e distarbios eletroliticos (em
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particular perda de potassio) (GOLD, SCHNEIDER-
GOLD, 2008).

FormulacBes com corticosterdides podem ser

divididas quanto adurag&o da supresséo daACh como:

1 Formulagdes de curta duracéo (prednisonae
predni solonacom efeito menor que 24-36h);

2. Formulagdes de duragdo intermediaria
(triancinolona);

3 Formulagdes de longa duracdo (dexame-
tazona) (JANI-ACSADI & LISAK, 2007).

4. O mecanismo de acdo dos GS envolve
interacOes entre os esterdi des e os receptores
intracelulares, que pertencem asuperfamilia
dos receptores que controlam a transcricéo
génica. Os GS ap0s penetrarem nas células,
seligam areceptores especificos (GRa, GRb)
no citoplasma, que exibem altaafinidade pelos
GS, e estéo presentes em praticamente todos
os tecidos. Os complexos esteroéides-
receptores formam dimeros que a seguir
migram para o nucleo e seligam aelementos
derespostas aos esterdidesno DNA. O efeito
consisteem repressdo (impedir atranscricdo)
ou eminducdo (iniciar atranscri¢éo) de certos
genes(JANI-ACSADI & LISAK, 2007).

A repressao é necessaria para a agao imunossu-
pressora, portanto, importante no tratamento daMG. Ela
€ obtida através da inibicdo de diversos fatores de
transcricao como AP-1 (heterodimero das proteinas Fos
e Jun, produtos dos proto-oncogenes, c-fos e c-jun) e
NF-éB. Estes fatores de transcricdo normalmente
“desreprimem” os genes da cicloxigenase-2, de vérias
citocinas (por exemplo, interleucinas) e de fatores de
adesdo, bem como aisoformainduzivel de dxido nitrico
sintase. A transcricao basal e atranscri¢&o induzidados
genes da colagenase sdo modificadas e ocorre inibicéo
da inducéo dos genes da osteocal cina nos osteobl astos
pelavitaminaD3. A inducgo envolveaformacdo deRNAm
especificos que dirigem a sintese de proteinas
especificas(GOODMAN, GILMAN, 2006; RANG, 2008).

b) Outrosimunossupr essores

A MG éumadoengaauto-imune, por isso um dos
principais objetivos do tratamento envolve a supressdo
do sistemaimunol égico. A imunossupressao é utilizada
com algum sucesso na maioria dos pacientes com MG,
pois promove melhora da for¢a muscular por meio da
alteracdo do processo de destrui¢go dos receptores pelos
anticorpos. Porém, estaterapiadiminui acapacidade do
paciente delutar contraos organismosinvasores. Oinicio
do tratamento deve ser feito com muita cautela, pois

existe o risco da exacerbacdo da fragueza muscular
(THANVI,2004).

Muitos pacientes requerem uma peguena dose
de esterdides para controlar a progresséo da doenca.
Porém, os seus efeitos colateraisem longo prazolevam a
necessidade de introducdo de outros imunossu-
pressores, como por exempl o: azatioprina, micofenolato,
ciclosporina, metotrexato e ciclofosfamida (TURNER,
2007).

A azatioprina (AZA) é um agente citotoxico e
imunossupressor extensamente utilizado no tratamento
da MG, que interfere na sintese de purinas, sendo
metabolizado em mercaptopurina, um and ogo dapurina,
que inibe a sintese de DNA. Atua sobre a proliferagéo
de linfécitos e induz linfopenia de células B e T
(interferindo em sua sintese e funcionamento). Desta
forma, reduz o nivel de anticorpos contraos AChRs na
JNM, tornando-se a opcéo de tratamento quando os
corticosteroides forem contra-indicados ou em casosde
respostainsuficiente ao esterGide. A respostaterapéutica
ocorre em 4 a 12 meses, sendo o efeito méximo obtido
apGs6 a24 semanas (GOL D, SCHNEIDER-GOLD, 2008).

A imunossupressao ocorre em paci entestratados
comAZA maisdo que em pacientestratados com drogas
citotoxicas, como aciclofosfamida. AZA possui também
propriedades médias inflamatdrias, e tem sido usada
comumente como adjuvante para reduzir a dose dos
esterdides necessarios, mas ela pode ser usada sozinha
para manutencéo do tratamento em longo prazo, por ser
um agenteimunossupressor bem tolerado. A incidéncia
desériosefeitoscolateraisdaAZA ésurpreendentemente
baixa, por isso tem sido usado em longo prazo por muitos
pacientes. O efeito adverso mais sério em longo prazo é
o0 desenvolvimento de linfoma, e por isso, 0s pacientes
devem ser monitorados cuidadosamente durante o
tratamento. AZA € potencialmente teratogénico e
mutagénico, desta forma, os pacientes devem ser
advertidas sobre o uso de medidas contraceptivas
durante e apds 0 seu tratamento (GOLD, SCHNEIDER-
GOLD, 2008).

O Micofenolato de mofetila (MMF) tem sido
usado como uma alternativa para o AZA no tratamento
daM G Trata-se de uma potente drogaimunossupressora
guefoi primeiramente usada paraprevencdo derejeicéo
detransplantes de 6rgéo, e entdo foi introduzido paraas
terapias de doengas auto-imunes da pele, olho e artrite
reumatoide, entre outros. O seu uso naM G com sucesso
tem sido descrito em vérios ensaios clinicos pequenos,
nos quais a principal vantagem tem sido sua tolera-
bilidedeeperfil deseguranca(GOLD, SCHNEIDER-GOLD,
2008).

MMF é convertido no organismo em é&cido
micofendlico, querestringe aproliferacéo doslinfécitos
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B eT, ediminuem aproducéo decélulasT citotoxicasao
inibir a inosina monofosfato desidrogenase (essencial
na biossintese de novo de purinas). As célulasB e T
dependem particularmente destavia(por serem peculiares
na obtencdo de purinas necessarias para a sintese de
DNA @ao sintetizé-las de novo) de modo que a droga
possui acdo bastante seletiva sobre estas células. Seus
efeitos adversos incluem sintomas gastrointestinais,
hemorragia gastrointestinal, leucopenia e infeccéo. Em
comparagdo com a AZA, o MMF tem baixa hepato-
toxicidade, mas o risco de linfoma secundario pode ser
elevado (GOLD, SCHNEIDER-GOLD, 2008).

JANSEN et al (2008) relatou que aadministragéo
em curto prazo do MMF é capaz de agir como umadroga
imunossupressora em modelo animal de MG. E conse-
guentemente melhorar as caracteristicas clinicas por
facilitar atransmiss&o neuromuscular. Além disso, o autor
sugere que estes dadosfortalecem o uso do MMF como
um tratamento naM G humana, emboramaiores estudos
clinicos sejam necessarios para determinar o uso exato
do MMF como terapéutica tnica ou como tratamento
associado com outras drogas imunossupressoras.

A ciclosporina possui numerosas agoes sobre
véariostipos de células:

1 Diminuicdo daproliferacdo clonal decélulas

T, primariamente por inibir aliberacdo delL-2,
e possivelmente, também, ao reduzir a
expressdo dos receptores de I1L-2;

2 Reducéo dainducéo e proliferacéo clonal de
células T citotoxicas a partir de células T
precursoras CD8;

3. Reducdo dafungdo dascélulasT efetorasque
medeiam respostas celulares, por exemplo,
reduc&o da hipersensibilidade de tipo tardio;

4. Alguma reducdo das repostas das células B
dependentes das células T.

A principal acdo consiste num efeito inibitério
relativamente seletivo sobre a transcricdo do gene da
IL-2, embora tenha sido relatado um efeito sobre a
transcricdo dos genes do interferon-dedallL-3.

Ciclofosfamidae metotrexato sdo potencial mente
usados em pacientes com MG muito severa, que ndo
respondem ao tratamento basico, mas estas drogas
possuem sérios efeitos adversos em longo prazo. Eles
podem ser usados em pacientes resistentes ao trata-
mento, depois que todas as outras opgdes tiverem sido
tentadas(GOLD, SCHNEIDER-GOLD, 2008).

A ciclofosfamidaéum forteimunossupressor, que
atua contra a atividade dos linfdcitos B e na sintese de
anticorpos, agindo quando em altas doses, na funcéo
dos linfacitos T. A ciclofosfamida intravenosa € capaz
de reduzir os esteréides sistémicos sem provocar a
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deterioracdo daforcamuscular ou gerar efeitoscolaterais.
Contudo, o uso deste medicamento nos pacientes com
MG é limitado devido ao risco de toxicidade, desde
nauseas, vomitos, até depressdo dameduladssea(GOLD,
SCHNEIDER-GOLD, 2008).

O Metotrexato € um antagonista do folato,
essencia para a sintese de nucleotideos de purina e do
timidilato, que por sua vez sdo indispensveis para a
sintese de DNA e a divisdo celular. Sua principal agdo
consiste eminterferir nasintese do timidilato.

Imunoglobulinalntravenosa(IGIV)

IGIV tem demonstrado ser efetivano tratamento
daMG, e possui indicagBes similares ao procedimento
PFE. O seu mecanismo de acdo aindando estatotal mente
elucidado, entretanto, ele pode envolver a remocéo de
anticorpos contraAChR ou de células T envolvidas na
producéo destes. PFE atuamaisrapidamentequeal GIV,
mas a comparagdo direta dos dois tratamentos tem
mostrado que eles possuem efeitos equivalentes em
longo prazo (TURNER, 2007).

Imunoglobulinasfazem partedo sistemadedefesa
imune do corpo. O seu mecanismo de ac&o nas doencas
autoimunes € complexo e ndo completamente el ucidado.
IGIV parece afetar ahomeostasiaimune por interferéncia
em multiplos niveis. O modo de agdo mais relatado é
semel hante a modulag&o da resposta de autoanticorpos
patogénicos. Outrasagdesincluem ainibicdo daativagdo
davia complemento einterferéncia com aformagao do
complexo de ataque amembrana (M AC), modul agdo dos
receptores Fc, down regulation das respostas de
citocinas patogénicas, supressdo da funcdo das células
T, einterferénciano reconhecimento de antigenos (JANI-
ACSADI, LISAC, 2007).

Atualmente, hé evidéncias convincentes de que
otratamento com GV éeficaznaMG I GIV temum pape
importante como intervencdo aguda sobre a fraqueza
progressiva rgpida ou como uma terapia crénica de
manutencdo, quando todas as outras modalidades de
tratamento tiverem falhado ou forem contra-indicados.
Arespostaclinicadal GIV ésimilar, porém maislentaque
atrocado plasma. Masfornece umaalternativanascrises
miasténicas quando a PFE é contra-indicada ou ndo
disponivel, ou quando o acesso vascular € problemético
(GOLD, SCHNEIDER-GOLD, 2008).

ZINMAN et al (2007) realizaram um estudo
randomizado com pacientes que receberam infusdo com
2g/kgdecorpodelGIV ou placebo. Avaliaram o grau de
intensidade da MG nos dias 14 e 28 apds o tratamento.
Os pacientes tratados com |GIV tiveram uma melhora
significativa sobre aforga muscul ar, especia mente nos
pacientes com fraqueza muscular mai s pronunciada.
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A dosedelGIV éusua mente 400 mg/kg/diapor
cinco dias. A resposta do paciente alGIV acontece em
torno de 4-5 dias, e seus efeitos duram por varias
semanas. Quando a IGIV é administrada, os pacientes
devem receber também medicagdo imunossupressora
simultaneamente. ReagBes adversas ocorrem em menos
que 10% dos pacientes, incluindo dores de cabega,
meningites assépticas e raramente faléncia renal.
Pacientescom deficiénciaseletivaalgA (emtornodel
em 300) podem desenvolver anticorpos IgA, causando
reacOes anafil &ticas com o tratamento repetido (GOLD,
SCHNEIDER-GOLD, 2008).

O uso de altas dosestem ganhado largaaplicacéo
no tratamento de doencas autoi munes e neuromuscul ares
mediadas imunopatol ogicamente. O aumento de
interesse pelo tratamento com al Gl V pode ser explicado
por diferentes fatores, como a facilidade de adminis-
trac80, menores efeitos colaterais quando comparada
comaPFE. Elasetornou aprimeiralinhaterapéuticaem
muitas doengas neuromuscul aresimunomediadas (JANI-
ACSADI, LISAC, 2007).

A terapia com IGIV possui algumas desvan-
tagens: inconsisténcia nas respostas, escassez de
estudos em longo prazo no tratamento da MG e custos
significativos associado a altas doses necessérias de
IGIV (GOLD, SCHNEIDER-GOLD, 2009).

Per spectivasdaM G

Muitas técnicas e medicamentos estéo sendo
utilizados no tratamento da MG. Entretanto, a maioria
dos pacientes miasténicos apresenta consideraveis
reaces adversas pela auséncia de tratamentos mais
especificos.

BORJA (2008) relataqueacrotamina, umatoxina
do veneno da cascavel, j& apontada como um potente
analgésico, inibidora na formagdo de tumores e trans-
portadora de medicamentos ao interior das células, pode
ser também um poderoso ténico muscular; tornando alvo
de interesse médico para o tratamento da MG. Estudos
do trabalho de pds-doutorado datoxinol ogi sta Saraguaci
Hernandez Oliveira constataram que a substancia
aumentou a for¢ca muscular esquelética de ratos, e em
musculos esqguel éticos isolados de camundongos. A
crotamina mostrou-se capaz de reverter a paralisia
causada pela tubocurarina. Caso os resultados dos
testes com a crotaminamostrem-se capaz de aumentar a
forca dos ratos miasténicos, ela podera tornar-se base
para a fabricagdo de medicamentos alternativos para
combater os sintomas da MG, com menores efeitos
colaterais comparado com os dos medicamentos ja
existentes.

Recentes estudos sugerem uma relacdo entre a
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prolactina e o desenvolvimento da MG, visto que a
prolactina pode ser sintetizada e secretada a partir de
linfocitos T. Além disso, elatem sido classificadacomo
umacitocinareguladorado sistemaimune, poisregulaa
funcdo das células T. A hip6tese de seu mecanismo de
acdo é que a prolactina se liga competitivamente aos
receptores para |L-2 quando seus niveis aumentam e,
destaforma, o efeito dalL-2 sobrecélulas T reguladoras
CD4+ CD25+ ébloqueado. Consequentemente, pacientes
com hiperprolactinemia e doencgas autoimunes, como a
MG, apresentam uma diminuicao das células T
regulatorias CD4+ CD25+. Estes dados reafirmam a
hipétese de que a prolactina desempenha um papel
importante na patogénese da MG, regulando a funcéo
de linfocitos T, podendo ser um alvo terapéutico
promissor paraaMG (YANG et al., 2008).

OsAnticorpos monoclonais tém setornado alvo
terapéutico parao tratamento daMG. Entre eles, o mais
usado é o rituxamabe, um anticorpo monoclonal
quimérico contraantigenos CD20 sobrecélulaspré-B e
células B, mas ndo sobre célul as plasméticas produtoras
deanticorpo ou célulatronco dameduladssea. Eleresulta
nadeplecdo das células CD20+ viamecanismos multiplos
(GOLD, SCHNEIDER-GOLD, 2008).

Ap6s um ciclo de tratamento, as células B
circulantes sdo reduzidas a 1% ou menos por 6-9 meses.
O mecanismo de ag¢&o do rituxamabe acontece por morte
das células B., o dominio Fab do rituxamabe, in vitro,
liga-se a0 antigeno CD20 nasuperficiedolinfdcito B, eo
dominio Fc recrutafuncdes efetorasimunes que mediam
alise dacélula B. Ele tem mostrado desencadear vias
intracel ulares paraapoptoses de células B, que envolvem
a ativacdo de fosfolipase C, interrupcdo da transducéo
de sinais e ativagdo da transcricdo via 3/IL-6, down
regulation de c-myc, e up regulation da pro-apoptose
damoléculaBax. Estasequénciade eventosmoleculares
resultanaativacéo de passos enziméticos que degradam
proteinas cel ulares com associ ada condensacéo nucl ear,
degradac&o de DNA, mudangas na membrana citoplas-
méticae morte eventual dacélula. A importanciade cada
um destes mecanismos durante a deplegéo de células B
in vivo ainda ndo esté totalmente elucidado (GOLD,
SCHNEIDER-GOLD, 2008).

Segundo PONSET! et al. (2007), tacrolimuséum
macrolidio e imunomodulador de célula T isolado da
cultura de Streptomyces tsukubaens. Constitui uma das
mais recentes descobertas para o tratamento daM G, que
provavel mente atuapor trésmecanismos: (1) Viareceptor
rianodina por modulacéo de canais de célcio intrace-
lulares, aumentando aforga de contragdo muscular; (2)
Em receptores para glicocorticéides, aumentando a
concentracdo intracelular de esterdides; (3) Aumento de
apoptose em células T.
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PONSETI et al. (2007) demonstraram que baixas
dosesdo tracolimusforam efetivas paraM G, concluindo
que este pode vir a ser incluido no arsenal terapéutico
desta doenca autoimune. Entretanto, estudos rando-
mizados deverdo ser realizados paramelhor comprovar
sua eficécia e seguranca.

CONCLUSAO

A MG éumadoencadaJNM rara, porémtratavel.
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