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Miastenia grave autoimune: aspectos clínicos e
experimentais
Myasthenia gravis autoimmune: clinical end experimental aspects
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Artigo de Revisão

RESUMO

A Miastenia Grave (MG) é caracterizada por uma alteração na transmissão nervo músculo, decorrente da
deficiência, bloqueio e destruição de receptores de acetilcolina na junção neuromuscular. A presente revisão tem
o objetivo de trazer informações atuais sobre a MG, abrangendo os seguintes aspectos: histórico; fisiopatologia;
procedimentos diagnósticos; classificação e tratamento da doença. Além disso, revisamos os principais modelos
experimentais que mimetizam as manifestações clínicas observadas na MG humana.
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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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INTRODUÇÃO

Muitas doenças interrompem a transmissão entre os
neurônios e suas células-alvo, sendo a miastenia grave
(MG) uma delas. O termo MG é proveniente do latim e
do grego, onde “mys” = músculo, “astenia” = fraqueza,
“gravis” = pesado ou severo. A MG é caracterizada por
uma alteração na transmissão nervo-músculo, decorren-

te da deficiência de receptores de acetilcolina (AChR)
na junção neuromuscular (JNM)1,2.

Histórico da MG

O primeiro caso de miastenia foi descrito em 1877
por Wilks, mas apenas em 1895, Jolly empregou o termo
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MG1-3. Por volta de 1900, alguns neurologistas descre-
veram características clínico-patológicas importantes da
doença, como a relação entre a MG o timo, e a proposta
de que algum agente causava fraqueza muscular1,4. Por
volta da metade da década de 1930, duas descobertas
ajudaram a identificar a MG como uma doença da trans-
missão neuromuscular. Primeiramente, descobriu-se que
inibidores da acetilcolinesterase (AChE) revertem os sin-
tomas da MG e, posteriormente, que a transmissão na
JNM se dá através de um mediador químico que foi de-
nominado acetilcolina (ACh)2,3,5. Blalock (1939)6 foi o pri-
meiro a afirmar que os sintomas dos pacientes
miastênicos portadores de timoma melhoravam após a
remoção do tumor. Após esse achado, descobriu-se que
a remoção do timo era benéfica também para pacientes
miastênicos que não apresentavam timoma2-5.

A concepção de que a MG é decorrente de um trans-
torno imunológico foi proposta em 1960 por Simpson
seu argumento baseava-se na presença de anormalida-
des tímicas nos pacientes miastênicos e a associação
da MG com outras doenças auto-imunes. Também su-
geriu que os anticorpos competiam diretamente com o
AChR, bloqueando a transmissão neuromuscular2,5,7,8. Em
1973 e nos anos seguintes, a natureza auto-imune da
doença foi estabelecida especificamente por
Fambrough e Drachman9, que usaram alfa-
bungarotoxina radioativa para marcar AChR em placas
motoras humanas e encontraram menos sítios de liga-
ção no músculo miastênico do que nos controles.

 Fisiopatologia da MG

A MG pode ser considerada uma doença rara, po-
rém tem se observado um aumento na sua prevalência,
que pode ser atribuído a uma maior acurácia
diagnóstica. Essa doença manifesta-se em qualquer
raça, idade e sexo e apresenta um pico de incidência
entre 20-30 anos para mulheres e entre 60-70 para ho-
mens10,11.

Há diferentes formas clínicas de MG. A miastenia
do recém-nascido, a miastenia congênita, a
miastenia de origem medicamentosa e a forma mais
comum que é a miastenia auto-imune, na qual há a
ação de anticorpos contra os AChR na JNM.

A maneira como se inicia a produção de anticorpos
contra os AChRs na MG auto-imune ainda é desconhe-
cida. Existe a hipótese de que o timo teria alguma rela-
ção com a MG, porém isso ainda não é claramente
definido. Pode-se dizer que a ação do timo na transmis-
são sináptica da JNM na MG ocorre através da presen-
ça de um antígeno que transforma linfócitos normais em
linfócitos imunocompetentes. Cerca de 75% dos paci-
entes com MG apresentam anormalidades no timo. O
timo miastênico contem um número aumentado de cé-
lulas B e linfócitos tímicos que liberam anticorpos contra
AchR. Em decorrência a estímulos desconhecidos, as

células mióides do timo se danificam provocando uma
falha no mecanismo supressor de linfócitos T helper pro-
piciando um aumento incontrolado de anticorpos con-
tra os AChRs, produzidos pelos linfócitos B. Outras
possibilidades compreendem na ocorrência de uma in-
fecção viral que poderia alterar as propriedades da su-
perfície da placa motora, tornando-a imunogênica ou na
presença de antígenos virais ou bacterianos que com-
partilhem epítopos com o AChR, de modo que, quando
uma pessoa é infectada, os anticorpos gerados contra o
organismo estranho também podem reconhecer o
AChR2,4,11,12.

Apesar de não ter sido comprovada a maneira como
se inicia a produção de anticorpos, estes interferem na
interação da ACh com seus receptores. Na MG, os
anticorpos ligam-se aos AChR induzindo sua
internalização e degradação. 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 está
reduzida4,12. Além disso, algumas mudanças
morfológicas, tais como a alteração na geometria da pla-
ca motora, a redução das dobras juncionais e o alarga-
mento da fenda sináptica, levam à difusão da ACh para
longe da fenda e diminuem ainda mais a probabilidade
da ACh interagir com receptores funcionais ainda pre-
sentes. Todas essas mudanças interferem na transmis-
são nervo-músculo, já que a ACh torna-se menos eficaz
na estimulação da placa motora e, como resultado, o
músculo esquelético não se contrai adequadamente4,9,13.

A fraqueza da MG quase sempre afeta músculos
cranianos, sendo que 50% dos indivíduos apresentam
diplopia transitória e ptose assimétrica. Fraqueza mus-
cular decorrente do comprometimento bulbar é comum
e pode produzir regurgitação nasal de líquidos, engas-
go, disfagia e voz anasalada. A fraqueza da musculatura
cervical faz com que a manutenção da cabeça seja can-
sativa. Freqüentemente, há fraqueza dos músculos
proximais dos membros produzindo dificuldade para
subir escadas e levantar os braços, mas os membros
dificilmente são afetados isoladamente. A fraqueza dos
músculos respiratórios nos pacientes com MG geral-
mente é sintomática, podendo variar desde uma
dispnéia em repouso até uma dispnéia decorrente de
esforço intenso. A alteração do volume pulmonar pode
levar a áreas de atelectasia e conseqüente hipoxemia,
pode haver hipercapnia, como resultado da
hipoventilação, e debilidade do reflexo de tosse, devido
a fraqueza dos músculos expiratórios.

Os músculos enfraquecidos apresentam atrofia, mas
os reflexos estão preservados. Outro sinal clínico impor-
tante é a fadiga muscular decorrente da estimulação
repetitiva dos nervos, que prejudica o poder de contra-
ção muscular e leva a paresia progressiva. Vale ressaltar
que, nessa situação, o repouso restaura parcialmente a
força muscular1,2,4,12,14-19.

(138-144)
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Procedimentos Diagnósticos

O diagnóstico da MG geralmente é clínico, a par-
tir dos sinais e sintomas da doença. Entretanto, em
pacientes que apresentam fraqueza focal de certos
grupos musculares, o diagnóstico pode ser difícil.
Por este motivo é realizado um teste farmacológico
com uma droga anticolinesterásica (Tensilon®), que
aumenta a probabilidade de ligação da ACh com os
AChR remanescentes, produzindo melhora da força
muscular13,14,20.

O eletrodiagnóstico, através do teste de estimulação
motora repetitiva, pode também auxiliar na detecção e
avaliação da MG10,14.

Finalmente, anticorpos contra os AChR podem ser
detectados no soro de aproximadamente 80% dos pa-
cientes miastênicos. Entretanto, o nível medido de
anticorpos contra AChR, não se correlaciona com a
intensidade da doença em muitos dos pacientes2,12,20.

FORMAS DE CLASSIFICAÇÃO

Classificação clínica da MG segundo
Osserman13,18.

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

Grupo IIA: MG de forma generalizada e pouco
intensa. Há o comprometimento dos músculos
cranianos, das extremidades inferiores e do tronco pou-
pando-se os músculos respiratórios.

Grupo IIB: MG de forma generalizada e modera-
damente intensa. Há a presença de diplopia, ptose
palpebral, disartria, disfagia, dificuldade para soprar,
debilidade dos músculos das extremidades e intolerân-
cia aos exercícios.

Grupo III: MG aguda e fulminante. Apresenta gran-
de afecção bulbar e alteração dos músculos respirató-
rios o que pode levar a necessidade de ventilação
mecânica.

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

Outros autores, tais como Compston e colaborado-
res (1980)21 e Limburg e colaboradores (1983)22, classi-
ficam a MG de acordo com a presença ou ausência de
timoma:

Tipo I: presença de timoma, sem relação com sexo.
A MG usualmente é intensa.

Tipo II: não há presença de timoma e ocorre pre-
dominantemente em mulheres antes dos 40 anos.

Tipo III: não há presença de timoma e ocorre pre-
dominantemente em homens após os 40 anos.

Recursos Terapêuticos

As drogas anticolinesterásicas são usadas para o
alívio sintomático, que raramente é completo, não al-
terando a evolução da doença. Essas drogas permi-
tem a ACh uma disponibilidade maior na fenda
sináptica e conseqüentemente uma maior probabili-
dade de se fixarem aos receptores remanescentes17,23.

Corticosteróides podem ainda ser utilizados quando
os pacientes não apresentam boas respostas ao uso
dos anticolinesterásicos12,24.

Os imunossupressores inibem a proliferação celular,
suprimindo assim a imunidade celular e humoral; sendo
que os mais conhecidos são: azathioprina,
ciclofosfamida e metotrexato. Seus efeitos colaterais
estão limitados ao uso prolongado das drogas. Alguns
autores não encontram diferenças significativas quanto
ao uso da azathioprina do corticóide, e por isso reco-
mendam o tratamento com imunossupressor para redu-
zir a dose de corticóides13.

No tratamento com altas doses de gama globulina
intravenosa supõe-se que haja um bloqueio dos
anticorpos por inibição competitiva deixando livre os
AChRs da placa motora. Outra possível forma de atua-
ção é a diminuição da produção de anticorpos contra os
AChRs por um mecanismo de feedback negativo. Este
tratamento está praticamente isento de efeitos colaterais,
porem um de seus inconvenientes é seu elevado custo,
fazendo com que seja necessário uma correta seleção
dos pacientes13.

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 manifestações da doença
nos episódios mais graves (crises), produzindo uma re-
dução rápida dos níveis de anticorpos contra AChR23,25.

A remoção cirúrgica de timoma e a timectomia são
dois procedimentos distintos. Quando há timoma, a
remoção cirúrgica é necessária devido à possibilida-
de de disseminação. Na ausência de tumor, até 85%
dos pacientes apresentam alguma melhora após a
cirurgia e 35% podem apresentar remissão da doen-
ça2,26. Porém a relação entre timectomia e a melhoria
ou remissão da MG ainda trás dúvidas. Uma revisão
sistemática realizada em 2000 por Gronseth e Barohn26

visava mostrar resultados, quanto a remissão ou
melhoria da MG, em pacientes que sofreram ou não a
timectomia, mas os resultados obtidos não foram con-
clusivos mostrando relações conflitantes sobre os
benefícios da timectomia em pacientes com MG. Ou-
tro estudo, também no ano de 200027, comparou gru-
pos de pacientes, em estágio cl ínico similar,
submetidos a timectomia ou que realizaram tratamen-
to conservador e não encontraram diferenças estatis-
ticamente significantes entre esses grupos com
relação a remissão ou a melhoria da doença.
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Esses tratamentos têm permitido uma melhoria sig-
nificativa no prognóstico para os pacientes com MG.
Entretanto, apesar da possibilidade de remissão, a es-
tabilização ou a continuidade da progressão da doença
ainda são os resultados mais freqüentes4.

Exercícios e MG

Alguns trabalhos propõem o treinamento da muscu-
latura respiratória como tratamento coadjuvante da MG.
Keenan e colaboradores (1995)28 realizaram um estudo
com dezessete pacientes (nove homens e oito mulhe-
res) com o objetivo de avaliar a força dos músculos res-
piratórios (pressão inspiratória e expiratória máxima),
resistência e espirometria, antes e vinte minutos após a
administração de neostigmina, comparando os pacien-
tes com indivíduos normais. Os pacientes com
envolvimento isolado da musculatura ocular apresenta-
ram força normal dos músculos respiratórios e os paci-
entes com MG generalizada apresentaram uma redução
da força e da resistência dos músculos respiratórios.
Nesses casos, a administração de neostigmina produ-
ziu um aumento significativo da pressão inspiratória
máxima. Os autores observaram ainda que o treinamen-
to da musculatura respiratória propiciou uma melhora
na força, principalmente, dos músculos inspiratórios. Em
um outro estudo, Weiner e colaboradores (1998)29 bus-
caram determinar os efeitos do treinamento dos múscu-
los respiratórios através de espirometria, classificando
os diferentes graus de dispnéia, em pacientes com MG
generalizada. Os autores observaram que o treinamen-
to da musculatura inspiratória, isolado ou combinado
com o treinamento da musculatura expiratória, melhora
a força e a resistência dos músculos respiratórios. A
melhora na performance da musculatura respiratória
acompanhou-se da melhora da função pulmonar e re-
dução da dispnéia.

Finalmente, Lena-Eva e colaboradores (1993)30 bus-
caram determinar se pacientes com MG leve poderiam
aumentar sua força muscular ou sua resistência à fadiga
através de treinamento físico. Os pacientes seleciona-
dos aleatoriamente realizaram exercícios de contração
isométrica máxima repetida, com duração 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 contrações
máximas com duração de três segundos e dois segun-
dos de descanso. Os autores observaram que um trei-
namento muscular isométrico não apenas pode ser
executado com segurança na MG leve, mas também
produz certa melhora na força muscular, sem efeitos
colaterais negativos.

Esses estudos mostram que o treinamento da mus-
culatura respiratória e o treinamento isométrico de de-
terminados grupos da musculatura apendicular podem

ser utilizados como terapia complementar em pacien-
tes com MG por reduzir a dispnéia, retardar as crises
respiratórias e produzir certa melhora na força muscular
dos membros. Apesar desses resultados, a relação en-
tre o exercício físico e a evolução da MG ainda não está
clara devido à carência de parâmetros mais objetivos e
uniformes para a avaliação dos pacientes.

MG experimental

Considerando as dificuldades e limitações do estu-
do envolvendo seres humanos, modelos experimentais
de MG têm sido desenvolvidos em animais de laborató-
rio. Tais modelos tem sido utilizados, principalmente, na
investigação de novas terapias medicamentosas para a
MG. Em 1959, Nachmanson31 teve a idéia de usar o ór-
gão elétrico do peixe Torpedo californica, como uma rica
fonte de AChR, mas naquela época não havia métodos
específicos para sua purificação, marcação ou avalia-
ção de sua atividade28. A partir da década de 70, a estru-
tura bioquímica, a localização e a quantificação dos
AChR passou a ser investigada32.

As variações estruturais dos AChR são razoavelmente
pequenas entre as espécies. Estudos bioquímicos 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 superfície extracelular da membra-
na25,33. Karlin e Akabas (1995)34 demonstraram a presença
de dois sítios ligantes para a ACh em cada canal. Esses
sítios 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 sítios,
permitindo assim o influxo de sódio, potássio e cálcio.

Em 1973, Patrick e Lindstron35 injetaram AChR purifica-
do do órgão elétrico do peixe Torpedo californica em coe-
lhos para a obtenção de anticorpos para o estudo das
propriedades desse receptor. Surpreendentemente, a pro-
dução de anticorpos pelos coelhos foi acompanhada pelo
surgimento de sintomas parecidos com os da MG, sendo
a fraqueza revertida com a aplicação de AChE.

Lennon e colaboradores36 descreveram um modelo
de MG auto-imune experimental (MGAE) em ratos e
porcos da índia e observaram que a MGAE é similar à
doença humana nas manifestações clínicas,
imunopatológicas e histológicas. Essas características
compreendem (1) a redução da amplitude dos potenci-
ais da placa motora; (2) a redução das dobras juncionais
da placa motora; (3) a perda dos AChR e (4) a deposi-
ção de anticorpos nos locais pós-juncionais onde houve
a perda dos AChR.

Além da indução por meio de AChR purificado do
órgão elétrico da enguia (TAChR), anticorpos humanos
também causam sintomas da MG. Linfócitos-B de paci-
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entes com MG mantidos em cultura produzem
anticorpos para os AChR e ao injetar-se repetidamente
o soro de pacientes em camundongos, é possível repro-
duzir as anormalidades eletrofisiológicas nos animais4,37.

Diferentes animais podem ser utilizados para a
indução de MGAE experimental, entretanto melhores
respostas são observadas quando se utiliza o modelo
em ratos da cepa Lewis (quadro 2), mais especifica-
mente em fêmeas (quadro 1). Esses animais são imuni-
zados com idade entre 6-8 semanas de vida, através da
aplicação na pata traseira de uma emulsão contendo
peptídeo sintético com a seqüência de aminoácidos
imunogênica (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
peptídeo em adjuvante incompleto de Freud (IFA). A
imunização também pode ser realizada com TAChR
purificado e adjuvant completo de Freud (CFA)
suplementado com 1mg de H37Ra/rat38-40.

Nesse modelo, três fases bem delimitadas podem ser
observadas: aguda, latente e crônica. Após a imunização,
os ratos passam por duas fases de fraqueza muscular. A
primeira, transitória, é a fase aguda, com fraqueza inician-
do entre 7 e 11 dias após a indução, com recuperação
após três ou quatro dias. Esta fraqueza afeta, predominan-
temente, os membros superiores, cabeça, pescoço e mús-
culos laríngeos e respiratórios. Os animais adotam uma
postura onde a cabeça tende voltar-se para baixo e muitas
vezes o queixo e o cotovelo ficam sobre o chão; há presen-
ça de giba no dorso do animal e as coxas ficam parcial-
mente abduzidas.  Ocorre também incontinência urinária
e dificuldade para engolir. Quando há tentativa de
deambulação, movimentos espásticos da cabeça e dos
quatro membros são observados25,36,40.

O uso do adjuvante completo de Freud (ACF) favore-
ce a indução da fase aguda na MGAE, mas eventual-
mente os animais podem permanecer assintomáticos
até a fase crônica25,38-40.

Na fase latente (originalmente descrita como “pas-
siva”) é observada uma estabilização tanto do quadro
de fraqueza quanto das posturas adotadas na fase agu-
da. Apresenta uma duração de 15-20 dias que vai des-
de o término da fase aguda até o início da fase crônica41,42.

 A fase crônica constitui a segunda fase de fraque-
za muscular, é progressiva e inicia-se entre 28 e 30 dias
após a imunização, sendo normalmente precedida, um
ou dois dias, por perda de peso e sinal de doença respi-
ratória crônica, que piora com o tempo39,43. O conteúdo
muscular de AChR diminui e aproximadamente 70% dos
receptores remanescentes estão ligados a anticorpos39,40.
Esses aspectos da fase crônica são semelhantes àque-
les observados na MG humana crônica44.

Baggi e colaboradores (2003)38 determinaram a in-
tensidade da doença em ratos através de uma escala
para a mensuração da fraqueza muscular. Nessa escala,
a evolução clínica é descrita em relação à presença de:
(1) espasmos, (2) giba na região dorsal, (3) força muscu-
lar e (4) fatigabilidade. Para a avaliação da fatigabilidade
muscular, os animais são colocados sobre uma grade
metálica, o examinador puxa o animal pela cauda e ava-
lia a preensão das patas. A pontuação pode variar do
nível 0 (zero) ao nível 4 (quatro), sendo que o nível 0
corresponde à força normal, no nível 1 há um médio de-
créscimo da força, no nível 2 há um início de fraqueza,
no nível 3 o animal encontra-se em estado agonizante e
no nível 4 o animal evolui para o óbito. Do ponto de vista
laboratorial, a MGAE pode ser confirmada através do
teste de cloreto de edrofônio e do teste de estimulação
repetitiva do nervo.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A MG é a doença que mais comumente afeta a trans-
missão nervo-músculo e tem sido amplamente investigada

Quadro 1. Comparação da indução da MG em ratos da cepa

Lewis e camundongos B6

(138-144)

Quadro 2. Comparação da EAMG e da MG humana
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do ponto de vista clínico. Ao longo do século XX, o substrato
fisiopatológico da MG crônica foi esclarecido e diversas
terapias foram desenvolvidas na tentativa de aliviar as
manifestações clínicas e retardar a evolução da doença.
Entretanto, sob muitos aspectos, a MG continua sendo um
desafio para terapeutas e pesquisadores. Nesse sentido, a
utilização de diferentes modelos experimentais de MG têm
possibilitado o desenvolvimento de novas estratégias
imunoterapêuticas38,40,45-48, como também o estudo das

manifestações clínicas da doença5,7,25,36, da estrutura do
AchR22,33,34,41,44 e dos distúrbios eletrofisiológicos associa-
dos à disfunção da JNM8,49.

Nesse início de século XXI, a MG permanece como o
protótipo das disfunções da junção neuro-muscular. Para
um futuro próximo, a integração dos resultados de estu-
dos clínicos e experimentais constituirá uma nova fase
no desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas
para a MG (quadro 2).
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