Doengas da Jungdo Neuromuscular

Doencas da Juncao Neuromuscular

Material de apoio ao ensino médico — Neurologia

Miastenia Gravis (MG)

A miastenia gravis é uma doencga autoimune da jungdo neuromuscular, mediada por anticorpos
dirigidos contra componentes da membrana pos-sinaptica. Caracteriza-se por fraqueza muscular
flutuante e fatigavel da musculatura esquelética, com piora ao esforgo e melhora com o repouso.

Epidemiologia

Incidéncia: aproximadamente 8 a 30 casos por milhdao/ano.
Prevaléncia: cerca de 150 a 250 casos por milhdo (em ascenséo, sobretudo entre idosos).

Distribuicdo bimodal: inicio precoce (22-32 décadas, predominio feminino) e inicio tardio
(62—82 décadas, leve predominio masculino).

Forma juvenil: inicio antes dos 18 anos; representa cerca de 10% dos casos.

Manifestacoes Clinicas

O sintoma cardinal é a fraqueza flutuante e fatigavel, que piora com o exercicio e ao longo
do dia e melhora com o repouso.

O quadro inicia-se habitualmente com distribuicdo oculobulbar; a manifestagcdo mais
comum € a ptose palpebral, uni ou bilateral, tipicamente assimétrica.

A ptose costuma associar-se a diplopia, por fraqueza da musculatura ocular extrinseca.

O acometimento bulbar manifesta-se por disartria, disfagia, disfonia e dificuldade para
mastigar.

A fraqueza apendicular tende a ser proximal e simétrica; o inicio exclusivamente
apendicular é raro.

Fatores desencadeantes/agravantes: gestagao e puerpério, infecgdes, estresse fisico e
emocional, menstruagao, calor e exposig¢ao solar, além de diversos farmacos.

A fraqueza do musculo estapédio pode causar hiperacusia.

Cerca de 15% dos pacientes mantém a doenca restrita @ musculatura ocular (MG ocular);
em torno de 85% generalizam, acometendo membros, diafragma e musculatura extensora
do pescoco.

A crise miasténica € a insuficiéncia respiratéria que exige suporte ventilatorio.

Ap6s 5 a 10 anos de evolugao, as flutuagdes tornam-se menos marcadas, podendo surgir
fraqueza fixa e atrofia.

Classificagao Clinica da MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America)

Classe I: fraqueza ocular pura (pode haver fraqueza do fechamento ocular); demais
musculos normais.
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Classe ll: fraqueza leve generalizada — lla predominio apendicular/axial; Ilb predominio
orofaringeo e/ou respiratorio.

Classe lll: fraqueza moderada generalizada — llla e Illb com os mesmos subtipos.
Classe IV: fraqueza grave generalizada — IVa e IVb com 0s mesmos subtipos.

Classe V: intubagdo, com ou sem ventilagdo mecéanica (excetuando o manejo pos-
operatério de rotina).

Classificagao Etiolégica e Subtipos Imunolégicos

A maioria dos casos € autoimune. A subtipagem por anticorpo orienta o prognéstico e o
tratamento:

MG anti-AChR (anti-receptor de acetilcolina): subtipo mais frequente; anticorpos
predominantemente da subclasse 1gG1, ativadores do complemento. Associa-se a
anormalidades timicas — hiperplasia timica em parcela significativa e timoma em cerca de
10-15%.

MG anti-MuSK (anti-tirosina-quinase musculo-especifica): anticorpos da subclasse
IgG4, que nao ativam o complemento; predominio feminino, sintomas oculobulbares
proeminentes e maior risco de crise. Responde mal aos anticolinesterasicos e bem ao
rituximabe.

MG anti-LRP4: subtipo mais raro, identificado em parte dos pacientes duplo-soronegativos.

MG soronegativa: sem anticorpos detectaveis para AChR, MuSK ou LRP4 pelos ensaios
convencionais; ensaios baseados em células (cell-based assays) aumentam a detecgao.

MG iatrogénica / agravamento medicamentoso. Diversos farmacos pioram a transmissao
neuromuscular ou desencadeiam quadros miasténicos, entre eles:

o antibidticos (aminoglicosideos, macrolideos, fluoroquinolonas, tetraciclinas);

o cardiovasculares e antiarritmicos (betabloqueadores, procainamida, quinidina,
verapamil);

o neuropsiquiatricos (litio, fenitoina, benzodiazepinicos, gabapentina);

o outros (penicilamina e cloroquina/hidroxicloroquina, que podem induzir MG

autoimune; magnésio, bloqueadores neuromusculares, toxina botulinica e contrastes
iodados).

Observagao: a D-penicilamina pode induzir uma MG autoimune verdadeira, com anticorpos anti-AChR,
que costuma remitir apds a suspensao do farmaco.

Fisiopatologia

A jungao neuromuscular normal compreende o terminal nervoso (membrana pré-sinaptica), rico
em mitocéndrias e vesiculas sinapticas que armazenam a acetilcolina em quanta, com liberagao
controlada por canais de calcio voltagem-dependentes nas zonas ativas. A membrana pos-
sinaptica apresenta dobras juncionais, em cujos apices se concentram os receptores de
acetilcolina (AChR); a acetilcolinesterase localiza-se na profundidade das dobras. O espago
intermediario é a fenda sinaptica.
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O AChR nicotinico € uma glicoproteina pentamérica (2a, B, & e € no adulto, ou y na forma fetal),
com sitios de ligagdo da acetilcolina nas subunidades a. A ligagdo abre o canal iGnico central,
com influxo de sodio e efluxo de potassio, gerando o potencial de placa que desencadeia o
potencial de agcdo muscular e a contracao.

Mecanismos da lesdao na MG anti-AChR:

» Bloqueio funcional dos receptores pelos anticorpos.
* Modulagao antigénica, com aumento da internalizagao e degradagado dos AChR.

* Lesdo da membrana pods-sinaptica mediada pelo complemento (formagao do complexo de
ataque a membrana), com alargamento da fenda e simplificagdo das dobras juncionais.

O resultado é a reducao do numero de AChR funcionais e a diminuicdo da margem de seguranga
da transmissao neuromuscular. Na MG anti-MuSK, por se tratarem de anticorpos IgG4 que néo
fixam complemento, o mecanismo predominante € a interferéncia na via agrina—LRP4-MuSK
essencial a manutengao dos agregados de AChR — o que explica a ineficacia dos inibidores do
complemento nesse subtipo.

Papel do timo: anormalidades timicas (hiperplasia ou timoma) séo frequentes na MG anti-AChR,;
o timo contém células mioides que expressam AChR e participa da quebra de tolerancia e da
producao de autoanticorpos, fundamentando o papel da timectomia.

Diagnéstico
Testes farmacolégicos
Inibem a acetilcolinesterase, aumentando a disponibilidade de acetilcolina na jungdo. Tém hoje

uso restrito, substituidos em grande parte pelos testes sorolégicos e eletrofisiolégicos, mas ainda
podem ser Uteis a beira do leito.

+ Teste do edrofénio: administracdo intravenosa fracionada (2 mg, depois incrementos até
10 mg), com melhora transitéria e imediata da forga (4—5 minutos). Pode causar reagdes
muscarinicas/bradicardia; manter atropina disponivel. De uso cada vez mais limitado
(disponibilidade reduzida em varios paises).

* Teste da neostigmina: 0,5 a 1 mg por via intramuscular, com melhora em 5 a 15 minutos

e duracdo de 2 a 3 horas. Alternativa quando o edrofénio ndo esta disponivel,
especialmente em criangas.

Estudos eletrofisiolégicos
+ Estimulagdo nervosa repetitiva: estimulagéo a baixa frequéncia (2—-3 Hz); decremento
maior que 10% na amplitude entre o 1° e 0 4°-5° potencial de agdo muscular composto é
considerado anormal.
+ Eletromiografia de fibra Unica: técnica mais sensivel; avalia o jitter (variabilidade do
intervalo de disparo entre fiboras de uma mesma unidade motora). Indicada sobretudo
quando a estimulagao repetitiva e a sorologia sdo normais.

» Eletroneuromiografia convencional: util para excluir outras doengas neuromusculares
(miopatias inflamatdrias, distrofias, neuropatias).
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Testes sorolégicos

» Anticorpos anti-AChR: teste mais especifico para MG; positivo em cerca de 50% da MG
ocular e 80-85% da MG generalizada.

» Anticorpos anti-MuSK: pesquisados nos pacientes anti-AChR-negativos; presentes na
maioria destes na MG generalizada. Definem um subtipo de manejo distinto.

* Anticorpos anti-LRP4: investigados nos casos duplo-soronegativos (anti-AChR e anti-
MuSK negativos).

+ Anticorpos anti-musculatura estriada (antititina, antirreceptor de rianodina): pouco
especificos para MG, mas Uteis como marcadores de timoma, sobretudo em pacientes nao
idosos.

Corregéo conceitual importante: anti-MuSK (muscle-specific kinase) NAO é sinénimo de anticorpo anti-
musculatura estriada. S&o anticorpos distintos — o primeiro define um subtipo de MG; o segundo é um
marcador de timoma. A versao anterior do texto os tratava como equivalentes.

Teste do gelo

Aplicacéo de gelo sobre a palpebra ptética por cerca de 2—3 minutos; melhora da ptose maior
que 2 mm sugere MG. Apresenta alta sensibilidade e especificidade na avaliagdo da ptose
miasténica e é um teste simples e seguro.

Diagnésticos Diferenciais
+ Sindrome miasténica de Lambert-Eaton (LEMS).
» Botulismo.
+ Oftalmoplegia externa progressiva crénica e outras miopatias mitocondriais.
+ Distrofia oculofaringea e distrofia mioténica.
» Esclerose lateral amiotréfica e doengas do neurénio motor.
+ Paralisia do nervo oculomotor e sindrome de Horner.
» Polimiosite e dermatomiosite; paralisias periodicas.

+ Sindrome de Guillain-Barré (especialmente a variante de Miller Fisher).

Tratamento da Miastenia Gravis

Terapia sintomatica

Inibidores da colinesterase — a piridostigmina (Mestinon) € o agente de escolha. Comprimidos
de 60 mg, inicio de agdo em 30-60 minutos, meia-vida de 3—4 horas; dose individualizada (em
geral 30—60 mg a cada 4-6 horas). Doses excessivas podem precipitar crise colinérgica. A
resposta tende a ser limitada na MG anti-MuSK.

Imunoterapia cronica

» Corticosteroides (prednisona/prednisolona): primeira linha da imunoterapia. Reduzem o
titulo de autoanticorpos e melhoram a transmissdo neuromuscular. Pode ocorrer piora
transitéria no inicio do tratamento, sobretudo com doses altas iniciais — dai a titulacao
gradual em casos selecionados. Avaliar previamente tuberculose latente (PPD/IGRA e
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radiografia de térax) e monitorar efeitos adversos (osteoporose, hiperglicemia, hipertensao,
catarata, miopatia esteroide).

+ Poupadores de corticoide: a azatioprina é o agente classico (2-3 mg/kg/dia, com inicio
de efeito em varios meses e controle hematoldgico/hepatico periédico). Alternativas
incluem micofenolato de mofetila, metotrexato, ciclosporina, tacrolimo e ciclofosfamida.

+ Rituximabe (anti-CD20): particularmente eficaz na MG anti-MuSK, na qual é considerado
precocemente, muitas vezes como opg¢ao de primeira linha; também utilizado na MG anti-
AChHR refrataria.

Terapias de agao rapida (crises e estabilizagcao perioperatoria)
* Plasmaférese: remove anticorpos circulantes, com melhora rapida porém transitéria; em
geral 4 a 5 sessdes nas crises.

* Imunoglobulina humana endovenosa (IGIV): indicagbes semelhantes as da
plasmaférese; dose habitual de 2 g/kg divididos em 2 a 5 dias.

Terapias-alvo dirigidas (avangos recentes)

Nos ultimos anos, novas classes de farmacos foram aprovadas para a MG generalizada
refrataria, atuando sobre mecanismos imunoldgicos especificos:

* Inibidores do receptor neonatal Fc (FcRn): efgartigimode, rozanolixizumabe e
nipocalimabe reduzem os niveis de IgG patogénica (incluindo os autoanticorpos). O
rozanolixizumabe e o nipocalimabe foram aprovados também para a MG anti-MuSK.

* Inibidores do complemento: eculizumabe, ravulizumabe e zilucoplane bloqueiam a via
terminal do complemento. Sao eficazes na MG anti-AChR (mediada por complemento),
mas NAO se aplicam & MG anti-MuSK, cujos anticorpos IgG4 ndo ativam o complemento.

A disponibilidade e a aprovacéo regqulatéria dessas terapias variam por pais e tendem a ser reservadas a
casos generalizados refratarios, dado o alto custo.

Timectomia

Indicada de forma mandatéria em todo paciente com timoma (timomectomia). Na MG anti-AChR
generalizada nao timomatosa, o ensaio randomizado MGTX demonstrou beneficio da timectomia
transesternal associada a prednisona — com melhora clinica, menor necessidade de
imunossupressao € menos hospitalizagcbes —, sustentando sua indicagdo sobretudo em
pacientes mais jovens com inicio recente. Nao ha beneficio estabelecido na MG anti-MuSK, na
qual a timectomia geralmente ndo é recomendada; na MG anti-LRP4 e na soronegativa o
beneficio é incerto e a deciséo ¢ individualizada. Os efeitos costumam manifestar-se meses a
anos apos o procedimento.

Sindrome Miasténica de Lambert-Eaton (LEMS)

Doenga autoimune rara da jungcdo neuromuscular, de natureza pré-sinaptica, provavelmente
subdiagnosticada. Acomete sobretudo adultos e tem forte associagdo com neoplasia, em
especial o carcinoma pulmonar de pequenas células.

Epidemiologia
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* Incidéncia: cerca de 0,5 por milhdo/ano.
* Prevaléncia: cerca de 2,3 por milhao.

Manifestacoes Clinicas
* Fraqueza proximal de inicio nos membros inferiores, com dificuldade de marcha.

* Reflexos tendinosos hipoativos ou abolidos, que podem reaparecer (facilitagdo) apos
exercicio breve e vigoroso — sinal caracteristico da LEMS.

» Disautonomia frequente: xerostomia, constipacao, hipotensao ortostatica, disfuncao erétil.

* A musculatura ocular costuma ser poupada; diplopia e disfagia, quando presentes, sao
incomuns e tardias.

* Insuficiéncia respiratéria significativa é rara e, em geral, tardia.

Fisiopatologia

A LEMS é causada por anticorpos contra os canais de calcio voltagem-dependentes do tipo P/Q
da membrana pré-sinaptica. A reducao do influxo de calcio diminui a liberagdo dos quanta de
acetilcolina, comprometendo a transmissdo neuromuscular. Em uma parcela dos casos, a
expressao desses canais por células tumorais (sobretudo o carcinoma pulmonar de pequenas
células) desencadeia a resposta autoimune — caracterizando uma sindrome paraneoplasica.
Cerca de metade dos pacientes tem cancer associado, na maioria pulmonar de pequenas
células, habitualmente diagnosticado nos 2 primeiros anos.

Diagnéstico
» Anticorpos anti-canal de calcio voltagem-dependente tipo P/Q, presentes na maioria dos
pacientes.

» Estudo eletrofisioldgico: amplitude basal reduzida do potencial de agdo muscular composto,
com decremento a estimulacdo de baixa frequéncia e, de forma caracteristica, incremento
(facilitagdo) > 60—100% apds exercicio breve ou estimulagéo de alta frequéncia.

* Investigagdo obrigatéria de neoplasia subjacente (rastreio de carcinoma pulmonar de
pequenas células), com vigilancia prolongada.

Diagnéstico Diferencial

Inclui as demais causas de fraqueza muscular progressiva: miopatias inflamatdrias, distrofia
muscular das cinturas e, sobretudo, a miastenia gravis — esta ultima a principal consideragao
quando ha sinais de nervos cranianos. Doenca do neurénio motor, neuropatia motora e
mielopatia sdo menos provaveis. O componente sensitivo das polineuropatias e
polirradiculopatias as distingue da LEMS na maioria dos casos.

Tratamento

+ Tratamento da neoplasia subjacente, quando presente — frequentemente melhora os
sintomas neurolégicos.

+ Amifampridina (3,4-diaminopiridina): terapia sintomatica de primeira linha; prolonga a
despolarizagao pré-sinaptica e aumenta a liberagao de acetilcolina.
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» A piridostigmina pode ser associada como adjuvante.

* Imunoterapia (corticoides, azatioprina, IGIV, plasmaférese) como segunda ou terceira
linha, sobretudo na LEMS nao paraneoplasica.
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