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RESUMO

A Miastenia Grave (MG) € caracterizada por uma alteragdo na transmissao nervo musculo, decorrente da
deficiéncia, blogueio e destruicao de receptores de acetilcolina na juncao neuromuscular. A presente revisao tem
o objetivo de trazer informagdes atuais sobre a MG, abrangendo os seguintes aspectos: historico; fisiopatologia;
procedimentos diagnosticos; classificacao e tratamento da doenga. Além disso, revisamos os principais modelos
experimentais que mimetizam as manifestacoes clinicas observadas na MG humana.

Unitermos: Miastenia Gravis, Fisioterapia, Atividade Motora.

Citacao: Carvalho ASR, Silva AV, Ortensi FMF, Fontes SV, Oliveira ASB. Miastenia grave autoimune: aspectos clinicos
e experimentais. Rev Neurociencias 2005; 13(3):138-144.

SUMMARY

Myasthenia gravis (MG) is characterized by an alteration in nerve-muscle transmission due to an acetylcholine
receptor deficiency, blockade and destruction in the neuromuscular junction. The present review was aimed to
bring current information about MG, including: history, physiopathology, diagnostic procedures, classification and
treatment of the disease. Moreover we reviewed the main experimental models that simulate the clinical
manifestations observed in human MG.
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INTRODUGCAO te da deficiéncia de receptores de acetilcolina (AChR)

. . . - i A 1.2
Muitas doencas interrompem a transmiss&o entre os | N@1uncao neuromuscular (JNM)*=.

neurénios e suas células-alvo, sendo a miastenia grave
(MG) uma delas. O termo MG € proveniente do latim e
do grego, onde “mys” = musculo, “astenia” = fraqueza,
“gravis” = pesado ou severo. A MG é caracterizada por O primeiro caso de miastenia foi descrito em 1877
uma alteracéo na transmissao nervo-musculo, decorren- | por Wilks, mas apenas em 1895, Jolly empregou o termo

Histérico da MG
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MG'. Por volta de 1900, alguns neurologistas descre-
veram caracteristicas clinico-patoldgicas importantes da
doenca, como arelacao entre a MG o timo, e a proposta
de que algum agente causava fraqueza muscular'*. Por
volta da metade da década de 1930, duas descobertas
ajudaram aidentificar a MG como uma doenca da trans-
missao neuromuscular. Primeiramente, descobriu-se que
inibidores da acetilcolinesterase (AChE) revertem os sin-
tomas da MG e, posteriormente, que a transmissao na
JNM se da através de um mediador quimico que foi de-
nominado acetilcolina (ACh)?25, Blalock (1939)¢ foi o pri-
meiro a afirmar que os sintomas dos pacientes
miasténicos portadores de timoma melhoravam apds a
remocao do tumor. Apds esse achado, descobriu-se que
aremocao do timo era benéfica também para pacientes
miasténicos que ndo apresentavam timoma?°.

A concepgao de que a MG é decorrente de um trans-
torno imunolégico foi proposta em 1960 por Simpson
seu argumento baseava-se na presenca de anormalida-
des timicas nos pacientes miasténicos e a associagao
da MG com outras doengas auto-imunes. Também su-
geriu que os anticorpos competiam diretamente com o
AChR, bloqueando a transmissao neuromuscular5”8 Em
1973 e nos anos seguintes, a natureza auto-imune da
doenga foi estabelecida especificamente por
Fambrough e Drachman®, que usaram alfa-
bungarotoxina radioativa para marcar AChR em placas
motoras humanas e encontraram menos sitios de liga-
¢ao no musculo miasténico do que nos controles.

Fisiopatologia da MG

A MG pode ser considerada uma doenga rara, po-
rém tem se observado um aumento na sua prevaléncia,
que pode ser atribuido a uma maior acuracia
diagnostica. Essa doenca manifesta-se em qualquer
raca, idade e sexo e apresenta um pico de incidéncia
entre 20-30 anos para mulheres e entre 60-70 para ho-
mens'®',

Ha diferentes formas clinicas de MG. A miastenia
do recém-nascido, a miastenia congénita, a
miastenia de origem medicamentosa e a forma mais
comum gue € a miastenia auto-imune, na qual ha a
acao de anticorpos contra os AChR na JNM.

A maneira como se inicia a produgao de anticorpos
contra os AChRs na MG auto-imune ainda é desconhe-
cida. Existe a hipétese de que o timo teria alguma rela-
cao com a MG, porém isso ainda nao é claramente
definido. Pode-se dizer que a agao do timo na transmis-
sdo sinaptica da JNM na MG ocorre através da presen-
¢a de um antigeno que transforma linfocitos normais em
linfécitos imunocompetentes. Cerca de 75% dos paci-
entes com MG apresentam anormalidades no timo. O
timo miasténico conterm um nimero aumentado de cé-
lulas B e linfocitos timicos que liberam anticorpos contra
AchR. Em decorréncia a estimulos desconhecidos, as
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células midides do timo se danificam provocando uma
falha no mecanismo supressor de linfécitos T helper pro-
piciando um aumento incontrolado de anticorpos con-
tra os AChRs, produzidos pelos linfécitos B. Outras
possibilidades compreendem na ocorréncia de uma in-
feccao viral que poderia alterar as propriedades da su-
perficie da placa motora, tornando-a imunogénica ou na
presenca de antigenos virais ou bacterianos que com-
partilhem epftopos com o AChR, de modo que, quando
uma pessoa é infectada, os anticorpos gerados contra o
organismo estranho também podem reconhecer o
AChR2,4‘ﬂ,12.

Apesar de nao ter sido comprovada a maneira como
se inicia a producao de anticorpos, estes interferem na
interagao da ACh com seus receptores. Na MG, os
anticorpos ligam-se aos AChR induzindo sua
internalizagéo e degradacgao. Assim, quando a ACh é
liberada na JNM, a chance da molécula de ACh encon-
trar um receptor antes de ser hidrolisada pela AChE tor-
na-se menor visto que a densidade de AChR esta
reduzida*'. Além disso, algumas mudancas
morfoldgicas, tais como a alteragdo na geometria da pla-
ca motora, a reducao das dobras juncionais e o alarga-
mento da fenda sinaptica, levam a difusédo da ACh para
longe da fenda e diminuem ainda mais a probabilidade
da ACh interagir com receptores funcionais ainda pre-
sentes. Todas essas mudancgas interferem na transmis-
sao nervo-musculo, ja que a ACh torna-se menos eficaz
na estimulagao da placa motora e, como resultado, o
musculo esquelético ndo se contrai adequadamente*®'3,

A fraqueza da MG quase sempre afeta musculos
cranianos, sendo que 50% dos individuos apresentam
diplopia transitéria e ptose assimétrica. Fraqueza mus-
cular decorrente do comprometimento bulbar € comum
e pode produzir regurgitacao nasal de liquidos, engas-
go, disfagia e voz anasalada. A fragueza da musculatura
cervical faz com que a manutencao da cabeca seja can-
sativa. FreqUentemente, ha fraqueza dos musculos
proximais dos membros produzindo dificuldade para
subir escadas e levantar os bragos, mas os membros
dificiimente s&o afetados isoladamente. A fraqueza dos
musculos respiratérios nos pacientes com MG geral-
mente é sintomatica, podendo variar desde uma
dispnéia em repouso até uma dispnéia decorrente de
esforgo intenso. A alteragéo do volume pulmonar pode
levar a areas de atelectasia e consequente hipoxemia,
pode haver hipercapnia, como resultado da
hipoventilagao, e debilidade do reflexo de tosse, devido
a fraqueza dos musculos expiratérios.

Os musculos enfraquecidos apresentam atrofia, mas
os reflexos estéo preservados. Outro sinal clinico impor-
tante é a fadiga muscular decorrente da estimulacao
repetitiva dos nervos, que prejudica o poder de contra-
¢ao muscular e leva a paresia progressiva. Vale ressaltar
que, nessa situacao, o repouso restaura parcialmente a
forga muscular! 24121419,
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Procedimentos Diagnésticos

O diagnéstico da MG geralmente é clinico, a par-
tir dos sinais e sintomas da doenca. Entretanto, em
pacientes que apresentam fraqueza focal de certos
grupos musculares, o diagnostico pode ser dificil.
Por este motivo é realizado um teste farmacologico
com uma droga anticolinesterasica (Tensilon®), que
aumenta a probabilidade de ligagao da ACh com os
AChR remanescentes, produzindo melhora da forga
muscular's 1420,

O eletrodiagnéstico, através do teste de estimulagéo
motora repetitiva, pode também auxiliar na detecgéo e
avaliacao da MG,

Finalmente, anticorpos contra os AChR podem ser
detectados no soro de aproximadamente 80% dos pa-
cientes miasténicos. Entretanto, o nivel medido de
anticorpos contra AChR, nao se correlaciona com a
intensidade da doenca em muitos dos pacientes® 22,

FORMAS DE CLASSIFICACAO

Classificacao clinica da MG segundo
Osserman's,

Grupo I: fatigabilidade e debilidade nos muscu-
los oculares externos.

Grupo lIA: MG de forma generalizada e pouco
intensa. Ha o comprometimento dos musculos
cranianos, das extremidades inferiores e do tronco pou-
pando-se 0s musculos respiratérios.

Grupo lIB: MG de forma generalizada e modera-
damente intensa. Ha a presenca de diplopia, ptose
palpebral, disartria, disfagia, dificuldade para soprar,
debilidade dos musculos das extremidades e intoleran-
cia aos exercicios.

Grupo lll: MG aguda e fulminante. Apresenta gran-
de afeccéo bulbar e alteracao dos musculos respirato-
rios o que pode levar a necessidade de ventilacao
mecanica.

Grupo IV: MG tardia. A doenca torna-se generali-
zada no primeiro ou segundo ano apdés o estabeleci-
mento do quadro.

Outros autores, tais como Compston e colaborado-
res (1980)2' e Limburg e colaboradores (1983)%, classi-
ficam a MG de acordo com a presenga ou auséncia de
timoma:

Tipo I: presenca de timoma, sem relagao com sexo.
AMG usualmente ¢ intensa.

Tipo lI: nao ha presenca de timoma e ocorre pre-
dominantemente em mulheres antes dos 40 anos.

Tipo lll: ndo ha presenca de timoma e ocorre pre-
dominantemente em homens apdés os 40 anos.
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Recursos Terapéuticos

As drogas anticolinesterasicas sao usadas para o
alivio sintomatico, que raramente é completo, nao al-
terando a evolucao da doenca. Essas drogas permi-
tem a ACh uma disponibilidade maior na fenda
sinptica e conseqlentemente uma maior probabili-
dade de se fixarem aos receptores remanescentes'” 2%
Corticosteréides podem ainda ser utilizados quando
0S pacientes nao apresentam boas respostas ao uso
dos anticolinesterasicos'?.

Os imunossupressores inibem a proliferacéao celular,
suprimindo assim a imunidade celular e humoral; sendo
gque 0s mais conhecidos sdo: azathioprina,
ciclofosfamida e metotrexato. Seus efeitos colaterais
estao limitados ao uso prolongado das drogas. Alguns
autores nao encontram diferengas significativas quanto
ao uso da azathioprina do corticéide, e por isso reco-
mendam o tratamento com imunossupressor para redu-
zir a dose de corticoides™.

No tratamento com altas doses de gama globulina
intravenosa supde-se que haja um bloqueio dos
anticorpos por inibicao competitiva deixando livre 0s
AChRs da placa motora. Outra possivel forma de atua-
¢ao é a diminuicao da produgao de anticorpos contra 0s
AChRs por um mecanismo de feedback negativo. Este
tratamento esta praticamente isento de efeitos colaterais,
porem um de seus inconvenientes é seu elevado custo,
fazendo com que seja necessario uma correta selecao
dos pacientes’s.

A plasmaferese tem sido usada terapeuticamente em
pacientes com MG auto-imune e apresenta grande va-
lia quando utilizada para: (1) preparar o paciente para a
timectomia; e (2) reverter as manifestagées da doenga
nos episédios mais graves (crises), produzindo uma re-
ducéo rapida dos niveis de anticorpos contra AChR?32°,

Aremocéo cirdrgica de timoma e a timectomia sao
dois procedimentos distintos. Quando ha timoma, a
remocao cirdrgica é necessaria devido a possibilida-
de de disseminacao. Na auséncia de tumor, até 85%
dos pacientes apresentam alguma melhora apds a
cirurgia e 35% podem apresentar remissao da doen-
¢a?26. Porém a relagao entre timectomia e a melhoria
ou remissao da MG ainda tras duvidas. Uma revisao
sistematica realizada em 2000 por Gronseth e Barohn®
visava mostrar resultados, quanto a remissao ou
melhoria da MG, em pacientes que sofreram ou nao a
timectomia, mas os resultados obtidos nao foram con-
clusivos mostrando relacdes conflitantes sobre os
beneficios da timectomia em pacientes com MG. Ou-
tro estudo, também no ano de 2000%7, comparou gru-
pos de pacientes, em estagio clinico similar,
submetidos a timectomia ou que realizaram tratamen-
to conservador e nao encontraram diferencas estatis-
ticamente significantes entre esses grupos com
relagdo a remissao ou a melhoria da doenca.
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Esses tratamentos tém permitido uma melhoria sig-
nificativa no prognostico para os pacientes com MG.
Entretanto, apesar da possibilidade de remissao, a es-
tabilizacdo ou a continuidade da progresséao da doenca
ainda sao os resultados mais freqUentes*.

Exercicios e MG

Alguns trabalhos propdem o treinamento da muscu-
latura respiratéria como tratamento coadjuvante da MG.
Keenan e colaboradores (1995)% realizaram um estudo
com dezessete pacientes (nove homens e oito mulhe-
res) com o objetivo de avaliar a forga dos musculos res-
piratérios (pressao inspiratéria e expiratéria maxima),
resisténcia e espirometria, antes e vinte minutos apos a
administracao de neostigmina, comparando 0s pacien-
tes com individuos normais. Os pacientes com
envolvimento isolado da musculatura ocular apresenta-
ram forca normal dos musculos respiratorios e 0s paci-
entes com MG generalizada apresentaram uma reducao
da forca e da resisténcia dos musculos respiratérios.
Nesses casos, a administracao de neostigmina produ-
ziu um aumento significativo da pressao inspiratéria
maxima. Os autores observaram ainda que o treinamen-
to da musculatura respiratéria propiciou uma melhora
na forga, principalmente, dos musculos inspiratérios. Em
um outro estudo, Weiner e colaboradores (1998)% bus-
caram determinar os efeitos do treinamento dos muscu-
los respiratérios através de espirometria, classificando
os diferentes graus de dispnéia, em pacientes com MG
generalizada. Os autores observaram que o treinamen-
to da musculatura inspiratéria, isolado ou combinado
com o treinamento da musculatura expiratéria, melhora
a forga e a resisténcia dos musculos respiratérios. A
melhora na performance da musculatura respiratéria
acompanhou-se da melhora da funcao pulmonar € re-
ducéo da dispnéia.

Finalmente, Lena-Eva e colaboradores (1993)% bus-
caram determinar se pacientes com MG leve poderiam
aumentar sua forga muscular ou sua resisténcia a fadiga
através de treinamento fisico. Os pacientes seleciona-
dos aleatoriamente realizaram exercicios de contracéo
isométrica maxima repetida, com duragéo de dois a
quatro segundos e dez segundos de descanso nos mem-
bros superior e inferior, usando como controle os mem-
bros superior e inferior contralaterais. Para o teste de
fadiga, os pacientes foram submetidos a contragoes
maximas com duracéo de trés segundos e dois segun-
dos de descanso. Os autores observaram que um trei-
namento muscular isométrico ndo apenas pode ser
executado com seguranca na MG leve, mas também
produz certa melhora na forca muscular, sem efeitos
colaterais negativos.

Esses estudos mostram que o treinamento da mus-
culatura respiratéria e o treinamento isométrico de de-
terminados grupos da musculatura apendicular podem
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ser utilizados como terapia complementar em pacien-
tes com MG por reduzir a dispnéia, retardar as crises
respiratérias e produzir certa melhora na forga muscular
dos membros. Apesar desses resultados, a relacao en-
tre o exercicio fisico e a evolugcdo da MG ainda ndo esta
clara devido a caréncia de parametros mais objetivos e
uniformes para a avaliagao dos pacientes.

MG experimental

Considerando as dificuldades e limitacbes do estu-
do envolvendo seres humanos, modelos experimentais
de MG tém sido desenvolvidos em animais de laborato-
rio. Tais modelos tem sido utilizados, principalmente, na
investigacao de novas terapias medicamentosas para a
MG. Em 1959, Nachmanson?®' teve a idéia de usar o or-
gao elétrico do peixe Torpedo californica, como umarica
fonte de AChR, mas naquela época néao havia métodos
especificos para sua purificagéo, marcacéo ou avalia-
¢ao de sua atividade®. A partir da década de 70, a estru-
tura bioguimica, a localizagado e a quantificacao dos
AChR passou a ser investigada®.

As variacoes estruturais dos AChR sao razoavelmente
pequenas entre as espécies. Estudos bioguimicos indi-
cam que o AChR é uma glicoproteina de membrana for-
mada por cinco subunidades: duas subunidades alfa, uma
beta, uma gama e uma delta. A ACh apresenta grande
afinidade ao terminal amino da subunidade alfa do recep-
tor, que fica exposto na superficie extracelular da membra-
na?, Karlin e Akabas (1995)* demonstraram a presenca
de dois sitios ligantes para a ACh em cada canal. Esses
sitios encontram-se entre as subunidades alfa-gama e alfa-
delta e, para que o canal se abra de forma eficaz, uma
molécula de ACh deve se ligar a cada um esses sftios,
permitindo assim o influxo de sddio, potéssio e célcio.

Em 1973, Patrick e Lindstron® injetaram AChR puirifica-
do do érgéo elétrico do peixe Torpedo californica em coe-
lhos para a obtencao de anticorpos para o estudo das
propriedades desse receptor. Surpreendentemente, a pro-
ducao de anticorpos pelos coelhos foi acompanhada pelo
surgimento de sintomas parecidos com os da MG, sendo
a fraqueza revertida com a aplicacao de AChE.

Lennon e colaboradores® descreveram um modelo
de MG auto-imune experimental (MGAE) em ratos e
porcos da india e observaram que a MGAE é similar a
doenca humana nas manifestagdes clinicas,
imunopatologicas e histologicas. Essas caracteristicas
compreendem (1) a reducao da amplitude dos potenci-
ais da placa motora; (2) aredugao das dobras juncionais
da placa motora; (3) a perda dos AChR e (4) a deposi-
¢ao de anticorpos nos locais pds-juncionais onde houve
aperda dos AChR.

Além da inducéo por meio de AChR purificado do
orgéo elétrico da enguia (TAChR), anticorpos humanos
também causam sintomas da MG. Linfocitos-B de paci-
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entes com MG mantidos em cultura produzem
anticorpos para 0s AChR e ao injetar-se repetidamente
0 soro de pacientes em camundongos, € possivel repro-
duzir as anormalidades eletrofisiolégicas nos animais**.

Diferentes animais podem ser utilizados para a
inducdo de MGAE experimental, entretanto melhores
respostas sao observadas quando se utiliza o modelo
em ratos da cepa Lewis (quadro 2), mais especifica-
mente em fémeas (quadro 1). Esses animais s&o imuni-
zados com idade entre 6-8 semanas de vida, através da
aplicagao na pata traseira de uma emulsao contendo
peptideo sintético com a sequéncia de aminoacidos
imunogénica (R97-116 — DGDFAIVKFTKVLLDYTGHI ou
T97-116 - DGDFAIVHMTKLLLDYTGKI) e adjuvant com-
pleto de Freud (CFA) suplementado com 1mg de H37Ra/
rat no dia zero e estimulado no dia trinta com o mesmo
peptideo em adjuvante incompleto de Freud (IFA). A
imunizacao também pode ser realizada com TAChR
purificado e adjuvant completo de Freud (CFA)
suplementado com 1mg de H37Ra/rat®-“°,

Quadro 1. Comparagéo da indugao da MG em ratos da cepa
Lewis e camundongos B6

Rato Camundongo B6
Raca Rato Lewis Camundongo B6
Antigeno AChR AChR
Imunizacao Simples 2-3 tempos
Doencga Cronica progressiva Cronica progressiva
Incidéncia 100% 70-80%
Fraqueza + +
Curso 7 semanas 3 meses

Quadro 2. Comparacéao da EAMG e da MG humana

EAMG -anti-AChR MG - Humana

Clinica

Fraqueza + +
Fatigabilidade + +
Ptosi +/- +

Eletrofisiologia

Efeitos do inibidor

i L + +
colinesterasico

Diminuigéo a

sensibilidade de + +
Ach

Imunologia

Anti-AChR + +
Complemento + +
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Nesse modelo, trés fases bem delimitadas podem ser
observadas: aguda, latente e crénica. Apds aimunizacéo,
0s ratos passam por duas fases de fraqueza muscular. A
primeira, transitoria, € a fase aguda, com fraqueza inician-
do entre 7 e 11 dias apds a indugéo, com recuperacao
apds trés ou quatro dias. Esta fraqueza afeta, predominan-
temente, os membros superiores, cabega, pescoco e mUs-
culos laringeos e respiratérios. Os animais adotam uma
postura onde a cabega tende voltar-se para baixo e muitas
vezes 0 queixo e o cotovelo ficam sobre o chao; ha presen-
¢a de giba no dorso do animal e as coxas ficam parcial-
mente abduzidas. Ocorre também incontinéncia urinaria
e dificuldade para engolir. Quando ha tentativa de
deambulacédo, movimentos espésticos da cabeca e dos
quatro membros sao observados®64,

O uso do adjuvante completo de Freud (ACF) favore-
ce a inducao da fase aguda na MGAE, mas eventual-
mente os animais podem permanecer assintomaticos
até a fase cronica®>%-4,

Na fase latente (originalmente descrita como “pas-
siva”) é observada uma estabilizagéo tanto do quadro
de fraqueza quanto das posturas adotadas na fase agu-
da. Apresenta uma duracao de 15-20 dias que vai des-
de otérmino da fase aguda até o inicio da fase crénica®'#,

A fase cronica constitui a segunda fase de fraque-
zamuscular, € progressiva e inicia-se entre 28 e 30 dias
apos aimunizacao, sendo normalmente precedida, um
ou dois dias, por perda de peso e sinal de doencga respi-
ratéria cronica, que piora com o tempo®*#, O contelido
muscular de AChR diminui e aproximadamente 70% dos
receptores remanescentes estao ligados a anticorpos®“°,
Esses aspectos da fase cronica sdo semelhantes aque-
les observados na MG humana crénica*.

Baggi e colaboradores (2003)% determinaram a in-
tensidade da doenca em ratos através de uma escala
para a mensuragao da fraqueza muscular. Nessa escala,
aevolugao clinica é descrita em relacéo a presenca de:
(1) espasmos, (2) giba naregiao dorsal, (3) forca muscu-
lar e (4) fatigabilidade. Para a avaliacao da fatigabilidade
muscular, os animais sao colocados sobre uma grade
metdlica, o examinador puxa o animal pela cauda e ava-
lia a preensao das patas. A pontuacao pode variar do
nivel O (zero) ao nivel 4 (quatro), sendo que o nivel 0
corresponde a forca normal, no nivel 1 ha um médio de-
créscimo da forga, no nivel 2 ha um inicio de fraqueza,
no nivel 3 0 animal encontra-se em estado agonizante e
no nivel 4 o animal evolui para o ébito. Do ponto de vista
laboratorial, a MGAE pode ser confirmada através do
teste de cloreto de edrofénio e do teste de estimulacéo
repetitiva do nervo.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A MG é a doenca que mais comumente afeta a trans-
missao nervo-musculo e tem sido amplamente investigada
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do ponto de vista clinico. Ao longo do século XX, o substrato
fisiopatologico da MG crénica foi esclarecido e diversas
terapias foram desenvolvidas na tentativa de aliviar as
manifestagoes clinicas e retardar a evolugao da doenga.
Entretanto, sob muitos aspectos, a MG continua sendo um
desafio paraterapeutas e pesquisadores. Nesse sentido, a
utilizacao de diferentes modelos experimentais de MG tém
possibilitado o desenvolvimento de novas estratégias
imunoterapéuticas®404>48  como também o estudo das
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