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Resumo

Os disturbios miasténicos sdo um conjunto heterogéneo de doencas que afectam a juncao
neuromuscular. Caracterizam-se por fraqueza muscular selectiva que se agrava com a
actividade fisica.

Estes distUrbios podem ter origem auto-imune, genética ou toxica. As formas genéticas
sdo denominadas de sindromas miasténicas congénitas. Algumas toxinas (toxina botulinica,
venenos de cobra) mas também farmacos podem induzir ou exacerbar a disfuncao
neuromuscular. As doencas auto-imunes (miastenia gravis e sindroma miasténica de Lambert-
Eaton) sao normalmente adquiridas e a formacao de anticorpos contra componentes da

junca@o neuromuscular tem, com algumas excepcoes, origem desconhecida.

A miastenia gravis, embora rara é o distUrbio da juncdo neuromuscular mais prevalente e
a sua incidéncia esta a aumentar, sobretudo nas faixas etarias mais velhas da populacao. O
diagnostico baseia-se largamente nas manifestacdes clinicas especificas, sem que no entanto
existam sinais patognomonicos.

As alteracoes electromiograficas, a presenca no soro de anticorpos dirigidos contra a
juncao neuromuscular e/ou a resposta positiva aos farmacos anti-colinesterasicos confirmam
o diagnostico.

A medida que o conhecimento sobre a fisiopatologia, clinica e epidemiologia da doenca
avanca, torna-se necessario organiza-lo de forma a facilitar o estabelecimento de relacoes
terapéuticas e prognosticas. Surge assim a classificacao clinico-serologica da miastenia gravis,
actualmente recomendada por varios autores e guidelines sobre o tema.

Com o diagndstico precoce e a instituicdo de terapéutica apropriada, a miastenia gravis

tem um bom prognostico, com esperanca média de vida préxima do normal.

Palavras-chave

Miastenia gravis, distirbios miasténicos, clinica, diagndstico, classificacao.
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Abstract

Myasthenic disorders are a heterogeneous group of diseases that affect the
neuromuscular junction. They are characterized by muscular weakness that worsens with
physical activity.

These disorders may have an auto immune, genetic or toxic source. The genetic forms
are called congenital myasthenic syndromes. Some toxins (botulinum toxin, snake venom) but
also drugs may induce or exacerbate neuromuscular dysfunction. The auto immune diseases
(myasthenia gravis and Lambert-Eaton myasthenic syndrome) are normally acquired and the
formation of antibodies against components of the neuromuscular junction has, with some

exceptions, unknown origin.

Myasthenia gravis, although rare, is the neuromuscular junction disorder more prevalent
and its incidence is rising, mainly in the older age groups of the population. The diagnosis is
based largely, in the specific clinic manifestations; however there aren’t pathognomonic
signs.

The electromyografic alterations, the presence in the serum of antibodies directed
against the neuromuscular junction and/or the positive response of the anticholinesterase
drugs confirms the diagnosis.

As the knowledge about the pathophysiology, clinic and epidemiology of the disease
progresses, it becomes necessary to organize it, so that the establishment of therapeutic and
prognostic relationships renders easier. Thus, emerges the serologic-clinic classification of
myasthenia gravis, currently recommend by several authors and guidelines about the subject.

With early diagnosis and appropriate therapeutic institution, myasthenia gravis has a

good prognosis with expectancy close to normal life.

Keywords

Myasthenia gravis, myasthenic disorders, clinic, diagnosis, classification.
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Miastenia Gravis e outros DistUrbios Miasténicos

1. Introducao

Os distUrbios miasténicos sdo um conjunto heterogéneo de doencas que afectam a JNM.
Caracterizam-se por fraqueza muscular esquelética que se agrava com actividade fisica e
melhora em repouso. As anormalidades da TNM, selectivas para determinados grupos
musculares, sdo demonstradas por sinais clinicos e achados electrofisiologicos especificos (1).

Estes distUrbios podem ter origem Al, genética ou tdxica. As formas genéticas sao
denominadas de SMC. Algumas toxinas (toxina botulinica, venenos de cobra) mas também
farmacos podem induzir ou exacerbar a disfuncdo neuromuscular. As doencas Al (MG e SMLE)
sao normalmente adquiridas e a formacao de AC contra componentes da JNM tem, com

algumas excepcoes, origem desconhecida (2).

O distarbio da JNM mais prevalente é a MG Al idiopatica (miastenia: fraqueza muscular,
gravis: severa). Na maioria dos pacientes, é causada por AC dirigidos contra os AchR,
concentrados na regido pods-sinaptica da JNM. Outros AC tém sido identificados,
nomeadamente o anti-Musk e o anti-LRP4, no entanto alguns casos permanecem como
seronegativos. O “ataque imunologico” resulta em alteragdes estruturais da JNM, com
diminuicdo dos AchR pos-sinapticos, mas sem diminuicdo da libertacdo pré-sinaptica de Ach
(3).

0 aspecto cardinal da MG é a fatigabilidade dos musculos voluntarios, particularmente
aqueles enervados pelo nucleo motor do tronco cerebral, ou seja os mastigatorios, faciais, da
degluticdo e linguais. Nao obstante, esta doenca ndao € acompanhada por lesdes anatomicas
do bulbo raquidiano. Por outro lado, a MG esta frequentemente associada a anormalidades do
timo, como hiperplasia folicular, atrofia ou timoma. Pensa-se que o timo é o 6rgao iniciador
da auto-reactividade imunologica que acontece na MG (1).

O diagnostico baseia-se nas manifestacoes clinicas de fatigabilidade muscular, com
resposta positiva a administracdo de anti-AchE, achados tipicos na EMG e deteccdo de AC
dirigidos contra a JNM no soro do paciente (4).

Os doentes com MG podem ser classificados em subgrupos, com implicacdes diagnosticas,
terapéuticas e prognosticas. Esta divisao tem em conta dados epidemiologicos, manifestacoes
clinicas, AC no soro, comorbilidades e anormalidades do timo, sendo recomendada por varias
guidelines e artigos sobre o tema (2).

De forma geral, o tratamento inclui agentes anti-AchE, imunossupressores, timectomia,
plasmaferese e IglV (4). O prognostico da MG melhorou muito, como resultado dos avangos
terapéuticos. A realizacdo das actividades da vida diaria € pouco ou nada afectada e a

esperanca média de vida nestes doentes nao esta reduzida (2).



1.1. Objectivos

Com esta dissertacao pretendo fazer uma revisao teorica da abordagem clinica da MG,

pautada pelos objectivos que se seguem:

1) Descrever os sinais e sintomas da MG, relacionando-os com a capacidade de predizer o
diagnostico;

2) Analisar o valor individual de cada meio complementar de diagndstico;

3) Debater sobre a importancia da classificacdo da MG em subgrupos;

4) Diferenciar MG de outros distlrbios da JNM;

5) Discutir trés casos de MG, ilustradores da heterogeneidade clinica desta doenca,

fazendo o diagnostico diferencial com outras patologias da JNM.

1.2. Metodologia

Para elaboracdo desta dissertacao, efectuaram-se varias pesquisas na base de dados
PubMed, entre Setembro e Dezembro de 2015, utilizando as seguintes conjuntos de palavras-

chave:

= myasthenia gravis, epidemiology, incidence, prevalence, mortality;

= myasthenia gravis, diagnosis, clinical features, electrophysiological findings;

= myasthenia gravis, clinical classification, acetylcholine receptor, Musk, LRP4,
striated muscle antibodies;

= paraneoplasic myasthenia, thymus, thymoma;

= myasthenic disorders, lambert-eaton myasthenic syndrome, congenital myasthenic
syndromes, botulism, drug induced myasthenia, penicillamine induced myasthenia

gravis.

Nao foi feita nenhuma restricdo por data de publicacdo, mas foi atribuida preferéncia
aos artigos mais recentes. Restringiu-se a consulta a artigos escritos na lingua inglesa ou
portuguesa. Foram utilizados artigos de revisao, estudos retrospectivos, meta-analises e
estudos de caso.

Alguns livros de referéncia na area da Neurologia também foram utilizados para
complemento do estudo.

Os trés casos apresentados nesta dissertacdo correspondem a doentes diagnosticados
com MG no CHCB, escolhidos em funcao da heterogeneidade e invulgaridade da apresentacao
e evolucao clinica. Foram consultados os processos (entre Janeiro e Fevereiro de 2016), apds
obtencdo de autorizacdo pelo Conselho de Administracdo, Comissao de Etica e Servico de

Neurologia do CHCB (anexo 1).
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2. Epidemiologia da MG

A MG é uma doenca rara, ndo obstante, é o disturbio da JNM mais comum (5).

A prevaléncia e incidéncia variam conforme as séries estudadas, embora todas reportem
estimativas com grandes intervalos. A prevaléncia mundial é de 40-180 casos por milhdo de
habitantes (2, 6). Actualmente, verifica-se um aumento da prevaléncia, explicavel pela
diminuicdo da taxa de mortalidade por MG, ap6s a introducao da terapia imunossupressora e
pelo aumento global da esperanca média de vida (2, 5). A incidéncia anual varia entre 4-12
casos por milhdo de habitantes (2, 6). Seguindo a mesma tendéncia da prevaléncia, o nimero
de novos diagnosticos tem vindo a aumentar. Tal deve-se ao progresso na sensibilidade e
especificidade dos métodos laboratoriais usados para detectar AC e ao envelhecimento da
populacdo, ja que o maior aumento da incidéncia verifica-se sobretudo na faixa etaria
superior aos 60 anos (3). Nao existem dados que suportam a hipotese da frequéncia da doenca
estar a aumentar por mudancas nos fatores desencadeantes externos, como infeccdes ou

alimentacao (2).

0 inicio da MG poder ocorrer em qualquer idade, mas o aparecimento antes da primeira
década é considerado incomum, correspondendo a 10% dos casos (1). A incidéncia de acordo
com a faixa etaria segue uma distribuicdo bimodal, com a maior parte dos diagnosticos
concentrados entre os 20-30 e os 50-60 anos de idade (4). As mulheres sao mais afectadas que
os homens, representando 60-70% dos diagnodsticos (6). Particularmente, antes dos 40 anos o
género feminino é atingido duas a trés vezes mais que o masculino (1). Ja& nos idosos a
tendéncia inverte-se, com a incidéncia a ser mais alta em homens, embora alguns estudos nao

reportem diferencas entre géneros nesta faixa etaria (2, 7).

Virtualmente todas as MG Al sao esporadicas, embora tenham sido descritas algumas com
associacao familiar. Mais comum que MG familiar, é a existéncia de historia familiar de outras
doencas Al (1). Na série de Kerzin-Storrar e colegas, 30% dos casos estudados tinham, pelo

menos, um familiar materno com doenca Al, principalmente LES ou EM (8).
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3. Manifestacgées clinicas da MG

A fatigabilidade muscular é a principal manifestacao clinica da MG. Ou seja, a fraqueza
parcial ou generalizada dos musculos esqueléticos é desencadeada ou agravada pela
actividade fisica persistente e diminuida, pelo menos em parte, com o repouso. Na
esmagadora maioria dos casos, os musculos liso e cardiaco nao sdo afectados e as restantes

funcdes neuroldgicas estao intactas (9).

3.1. Fraqueza muscular

As JNM de determinados musculos sdao mais susceptiveis que outras, o que atribui a MG

um padrao de afeccao muscular muito caracteristico (1).

Os mdsculos cranianos, nomeadamente o elevador da palpebra e os MEO estdo
primariamente afectados. Assim, a ptose e a paralisia ocular (oftalmoparésia) sao as
manifestacdes iniciais em 50% dos casos, e estao presentes em algum momento da doenca em
mais de 90% dos pacientes. No entanto, importa salientar que estes sinais nao sao
patognomonicos de MG (1, 5).

Menos frequentemente, os musculos da mandibula, garganta e pescoco sao os primeiros a

estarem afectados (10). Ainda mais raro é a queixa inaugural ser a fraqueza dos membros (1).

A medida que a doenca evolui, a fraqueza estende-se, de uma forma insidiosa dos
musculos faciais para os dos membros e axiais, sendo que numa fase terminal todos podem
estar atingidos (11). Excepcionalmente, este padrao desenvolve-se rapidamente, despoletado
por uma infeccao respiratdria, gravidez, periodo pods-parto ou aquando de uma anestesia

geral por intervencéao cirdrgica (1).

A fraqueza agrava-se ao longo do dia e por isso diz-se ter caracter flutuante, sendo pior a
noite, com o uso repetitivo de determinado grupo muscular e com a menstruacao (nas
mulheres). Melhora com o repouso ou o sono, embora alguns doentes refiram agravamento

dos sintomas ao acordar (1).

3.1.1 Musculatura dos olhos

A ptose palpebral (queda da palpebra superior) é o principal sinal de fraqueza ocular,

sendo por norma facilmente observavel ao EO. Entretanto, em alguns casos, a ptose pode ndo



ser evidente ou suscitar dividas quanto ao seu caracter fatigavel. Por isso, determinados
sinais, altamente especificos de MG, devem ser procurados (1, 12-14):

= Olhar fixamente para cima, durante pelo menos 30 segundos, induz ou exacerba a
ptose - Teste de Simpson (ilustracao 1);

—

+ 10 sec upward gaze (Simpson) + 30 sec upward gaze (Simpson)

Ilustracao 1 - Teste de Simpson aos 0, 10 e 30 segundos (14).

= O sinal de Cogan (ou Lid-twich) refere-se a espasmos da palpebra superior apos o
movimento dos olhos, da posicao inferior para a posicao primaria neutra;

= O movimento horizontal dos olhos ou a tentativa de encerramento ocular, apos olhar
fixo na posicao superior induz espasmos da palpebra superior;

*= O encerramento ocular maximo e voluntario, durante pelo menos 10 segundos, leva a

melhoria transitdria da ptose (ilustracéo 2);

<t -

Maximal lid closure 10 sec

Ilustracdo 2 - Alivio quase completo da ptose palpebral apds o encerramento ocular
voluntario (14).

= As versdes oculares (movimento dos dois olhos na mesma direccao) repetidas, na
tentativa de seguir um alvo, pdem em evidéncia a paralisia do musculo responsavel
pelo movimento;

» Quando o doente tenta disfarcar a ptose, o olho ndo afectado adopta uma expressao

propria, de olho “arregalado” ou “pasmado”;
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= A abertura da fenda palpebral superior a 2 mm, apds a aplicacdo de gelo local, é
considerada um sinal diagnostico de MG, com uma sensibilidade entre 80 a 100%, e

especificidade de 100%, dependendo das séries estudadas (ilustracao 3).

Ilustracdo 3 - A) Ptose palpebral direita pré-teste do gelo. B) Abertura da fenda palpebral
pos-teste do gelo (13).

A ptose palpebral é unilateral ou bilateral assimétrica, indolor e ndo acompanhada por
anormalidades pupilares (1, 14). E agravada pela luz solar e melhora com o frio; isto esta de
acordo com evidéncia que a temperaturas baixas (inferiores a 28°C) ocorre diminuicao da

actividade da AchE, com aumento da Ach disponivel para a sinapse (13).

A diplopia é também um sinal comum de MG e resulta da fraqueza assimétrica dos

musculos nos dois olhos (1, 14).

3.1.2 Musculatura facial e bulbar

Os musculos da expresséo facial, mastigacdo, degluticao e fala sdo afectados em 80% dos
pacientes, em algum momento durante o curso da doenca e entre 5-10% dos casos sao os

primeiros ou Unicos musculos atingidos (1, 10). Alguns sinais caracteristicos sao (1, 4, 9, 15):

= O sorriso do doente é semelhante a um rosnido (ilustracao 4);

= O doente pode apresentar-se com uma das maos colocada debaixo do queixo, na
tentativa de suportar a mandibula descaida;

» Dificuldade em mastigar e deglutir os alimentos, principalmente apods esforco
prolongado, devido a fraqueza da lingua, palato e faringe; a disfagia é mais
pronunciada para liquidos do que para sélidos e pode ter como consequéncias a perda
ponderal e anorexia. Pode ocorrer regurgitacao nasal e aspiracao de comida, com
risco de pneumonia;

= A voz torna-se enfraquecida por fraqueza da lingua e do palato; adquire um timbre

mais nasalado.



Ilustracao 4 - Sorriso miasténico. Quando o doente tenta sorrir a porcao média do
labio superior desloca-se para cima e os cantos da boca contraem-se
horizontalmente (9).

3.1.3 Musculatura do tronco e membros

A fraqueza inaugural dos extensores e flexores do pescoco, dos musculos da cintura
escapular e dos flexores das ancas caracteriza um padrao atipico de MG. Estes doentes
apresentam dificuldades em manter a posicdo neutra da cabeca (por fraqueza dos musculos
do pescoco) e em realizar tarefas que implicam a elevacao dos membros superiores (devido a
fraqueza dos musculos escapulares). Pedir ao paciente para abduzir repetitivamente os
ombros é uma forma de por em evidéncia a fraqueza dos musculos da cintura escapular (1).
No entanto, mais comum € a fraqueza dos membros surgir insidiosamente, apos outros grupos
musculares estarem ja afectados. A fraqueza dos membros é predominantemente proximal e
assimétrica (4). A afeccdo das extremidades distais é rara, ocorrendo apenas em 3% dos
casos. O punho e os extensores dos dedos da mao sdao os musculos distais mais
frequentemente envolvidos; situacao descrita pela primeira vez por Janssen e colegas como

mao miasténica (1, 5).

Relativamente aos musculos do tronco, o sacro-ilio-lombar é o mais vulgarmente
afectado. Nos casos muito avancados, pode desenvolver-se fraqueza dos mUsculos intercostais
e diafragmatico, com perigo eminente de insuficiéncia respiratoria grave (1). A MG pode
manifestar-se, apenas, por dispneia variavel ao longo do dia, sem perturbacdo de outros
grupos musculares, culminando em paragem respiratoria. Concomitantemente a dispneia,
estes doentes podem apresentar atelectasias pulmonares (devido a menor mobilidade do
musculo diafragmatico e intercostais) e agravamento da clinica com a imersao
(provavelmente secundaria a fraqueza do diafragma que condiciona diminuicdo da capacidade

vital e das trocas gasosas) (16).
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3.1.4 Outros musculos

Os esfincteres externos da bexiga e recto também podem ser atingidos, embora apenas
excepcionalmente e nas fases mais avancadas da doenca. Por isto, o doente pode referir

problemas de flatuléncia (1).

3.2. Tremor

Decorrente da exaustao muscular, os doentes podem exibir, por vezes, interrupcao

abrupta dos movimentos, que se manifesta clinicamente como um tremor irregular (1).

3.3. Atrofia e deformac¢des musculares

Os musculos enfraquecidos podem apresentar graus ligeiros de atrofia, mas isto € muito
invulgar. Por exemplo, a lingua pode exibir um sulco central e dois laterais longitudinais

(lingua em tridente) (1).

3.4. Outras particularidades do exame neurolégico

Os reflexos tendinosos profundos estao preservados (1).
Excepcionalmente, os musculos enfraquecidos dos olhos e da regidao cervical posterior
podem ser dolorosos. Parestesias da face, maos e coxas sao muito infrequentemente referidas

e nunca foram associadas a perdas sensoriais significativas (1).
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4. Confirmacao do diagnodstico de MG

O diagnostico definitivo de MG é obtido através dos seguintes exames: (1) Prova com
anti-AchE; (2) EMG e (3) Medicao de AC no soro (17).

Cada um destes testes mostrou ter uma precisao diagnostica semelhante. No estudo de
Kelly JJ et al em pacientes com MG, 79% tinham resposta positiva com a EFU, 71% tinham AC
anti-AchR detectaveis e 81% respondiam ao edrofénio (18).

Entretanto, a recente deteccao rotineira dos AC anti-Musk torna, presumivelmente, o

método de medicao dos AC no soro mais sensivel para o diagndstico, que os restantes exames

(1).

4.1. Prova com anti-AchE

Os testes anti-AchE (usando neostigmina ou edrofdonio) sao positivos em 90% das MG (19).
Estes farmacos prolongam o efeito da Ach nas sinapses e por isso aumentam a forca muscular
de um paciente com MG. Tém um risco minimo de fibrilhacao ventricular e paragem cardio-

respiratoria e por isso deve estar assegurada a disponibilidade de um cardiodesfibrilhador (1).

0 edrofdnio (2 mg IV), actualmente pouco usado, tem um inicio de accao rapido (30
segundos) e curta duracdo (5 minutos) (4). Caso nao se observe nenhuma alteracao pode ser
administrado mais 8 mg IV. Devido aos efeitos muscarinicos (salivacao, broncorreia, colicas
intestinais) deve ser dado a priori sulfato de atropina (1). O teste do edrofonio é limitado a

pacientes com suspeita de MG, mas com EMG e AC negativos (4).

A neostigmina (1,5 mg IM ou 0,5 mg IV), o farmaco de primeira linha para este teste, tem
um inicio de acc¢ao lento (15 minutos) mas uma duracdo mais longa (1 hora), permitindo uma
avaliacdo neuroldgica mais detalhada. De forma semelhante ao edrofénio, também é

recomendada a administracdo de sulfato de atropina (1).

Os anti-AchE também podem ser dados oralmente, ao longo de varias semanas, com o

objectivo de avaliar o estado funcional do doente no quotidiano (4, 20).
Uma resposta positiva aos anti-AchE implica a observacdao objectiva da melhoria da
contractilidade muscular, dependendo dos sintomas iniciais do doente, através de (1, 4):

= Desaparecimento da diplopia e ptose;
= Aumento da forca muscular dos membros, medida com dinamémetro ou com o tempo

de abducao do ombro e braco;
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» Auséncia de disfagia e disartria;

» Aumento da capacidade vital forcada.

De salientar que alguns doentes podem apresentar um deterioracdo transitoria do seu
estado, imediatamente apo6s a administracdo de anti-AchE, em consequéncia do aumento das

secrecoes pulmonares (1).

Nao deve ser esquecido que outras doencas do foro neurologico podem cursar com
resposta positiva aos farmacos anti-AchE - falsos positivos (tabela 1). Entretanto, também a
auséncia de resposta nao exclui a hipotese de MG, embora seja um ponto fortemente contra

este diagnostico (1, 3, 4).

Tabela 1 - Doencas com resposta positiva aos
farmacos anti-AchE (1, 4).

Tiroidite auto-imune

Sindroma de Guillan-Barré

Paralisia supra nuclear progressiva

Aneurismas carotideos (miastenia pseudoocular)
Esclerose lateral amiotréfica

Controlos saudaveis

4.2. Electromiografia

A ENR de um nervo periférico, a baixa frequéncia (2-3 Hz), que produz uma reducao
rapida (> 10-15%) no PAMC torna o diagnostico de MG altamente provavel (4). Este achado,
conhecido como resposta decremental, ocorre em 2/3 dos pacientes com MG e é revertido
pela administracdo de neostigmina ou edrofénio, devendo por isso a medicagdo anti-AchE ser
interrompida 6-24h antes do exame. A resposta decremental é obtida mais frequentemente
nos musculos proximais dos membros, seguida pelos musculos faciais e raramente nas maos
(1). Segundo Zambelis T et al, a diminuicao dos PA com a ENR tem uma sensibilidade de 78%,
quando realizada no musculo orbicular, durante a estimulacdo do nervo facial (21). Durante a
fase progressiva da doenca ou por tratamento com corticosteroides, a resposta inicial pode
estar ligeiramente incrementada e nao deve ser confundida com o aumento marcado que
caracteriza a SMLE (ver 6.1 SMLE) (1).

Os valores de velocidade da conducao nervosa e laténcia motora distal estdao normais, a

menos que exista simultaneamente polineuropatia periférica (1).
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A EFU é um método muito sensivel, mas pouco especifico para detectar distUrbios da
JNM (4).

Na presenca de defeitos da TNM, mas também em casos de desnervacao, como na ELA, o
intervalo entre os PA das fibras musculares pertencentes a mesma unidade motora é
inconstante (jitter), podendo mesmo observar-se bloqueio completo da TNM (22). A EFU
detecta distUrbios da JNM ou de desnervacdo com uma especificidade de 96,4% (23).

A densidade das fibras esta normal (4).

Este exame ¢é dificil de realizar, pois exige grande cooperacao por parte do doente e
experiéncia do técnico, pelo que ndo esta amplamente disponivel (1). Assim, sé esta indicado
em casos de dificil diagnostico, por exemplo quando a ENR é normal, apesar da forte suspeita
clinica (20).

4.3. Medicao de AC no soro

A deteccao de AC anti-AchR no soro é um teste muito especifico e relativamente sensivel
para MG. Nao obstante, um teste negativo nao exclui o diagnostico; existem formas
associadas a outros AC (anti-Musk, anti-LRP4, anti-AchR clustered) nao rotineiramente
mensurados, sendo que algumas sao mesmo classificadas como seronegativas (ver capitulo 5.
Classificacao da MG) (1, 4, 20). No entanto, a medicao destes ultimos AC € bem menos
sensivel e especifica (vs AC anti-AchR) (15).

0O método laboratorial usado para medir os AC no soro (ELISA ou RIPA) também influéncia

a precisao diagnodstica, mas nao sera abordado nesta dissertacao (15).
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5. Classificacdao da MG

As manifestacdes clinicas da MG variam de acordo com a idade e género do paciente,
tipo de AC presente, grupo muscular afectado e alteracoes do timo. Assim, a doenca é
dividida em categorias com o objectivo de facilitar a abordagem diagnostica, tendo também
importancia terapéutica e prognodstica (2, 20). Os subgrupos de MG sao apresentados em

seguida e resumidos na tabela 3.

7.1. MG ocular pura

Os doentes que desenvolvem apenas sintomas oculares ao longo de todo o curso da
doenca definem a forma ocular pura e representam 15-20% dos diagnosticos de MG (20, 24).
Entretanto, 50-85% dos casos comecam com sintomas oculares isolados (25). Deste modo,
para classificar um paciente como tendo a forma ocular pura sdo necessarios, pelo menos 2

anos sem generalizacdo dos sintomas (4, 25). As evidéncias que corroboram este facto sao:

= 50% Dos pacientes que se apresentam com a forma ocular pura generalizam no
primeiro ano e 80% ao fim de 2 anos (26);

= 90% Dos doentes miasténicos com sintomas oculares isolados durante os 2 primeiros
anos raramente desenvolvem fraqueza generalizada posteriormente (2); e

* A maior diminuicdo no risco de generalizacdo regista-se ap6s o primeiro ano do

diagndstico (25).

Estes doentes estao em risco de desenvolver a forma generalizada e os factores de risco
sdo enunciados na tabela 2. O uso precoce de corticéides foi sugerido como modificador da
probabilidade de evolucdo para a forma generalizada, no entanto este tema é alvo de

controvérsia (25).

Os AC anti-AchR sao positivos em 50-60% dos doentes com MG ocular, normalmente em
titulos baixos (7). Entretanto, em metade destes, os AC nao sdo detectaveis por testes
laboratoriais classicos, mas antes através de ensaios celulares em que os AchR sao
aglomerados usando a proteina rapsyn (AC anti-AchR clustered) (20, 24). Os AC anti-Musk e

anti-LRP4 raramente sao encontrados neste subtipo de MG (2).

A idade de inicio e a patologia do timo associada sao variaveis (7).
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Tabela 2 - Factores de risco para generalizacao da MG
ocular (14, 27, 28)

Diagndstico recente de MG
AC anti-AchR positivos

MG de inicio tardio
Sintomas oculares graves

ENR anormal

5.2. MG generalizada anti-AchR

E a forma mais prevalente de MG, correspondendo a 80-85% dos diagnésticos (ilustracdo
5; grafico 1) (20). Nao existe correlacao entre a gravidade da doenca e o nivel de AC anti-
AchR presentes no soro, apesar disto ter sido verificada a nivel individual (29). Até 30% destes
doentes tém AC adicionais para outras proteinas do musculo-esquelético (ver 5.5 MG

associada a outros AC) (30).

As anormalidades timicas sao comuns. A hiperplasia folicular esta associada a niveis de AC
anti-AchR mais elevados (20). Cerca de 15% dos diagnosticos estdo associados a timoma, sao

considerados paraneoplasicos e abordados numa categoria a parte (ver 5.7 MGAT) (5).

A MG generalizada anti-AchR é posteriormente dividida em (1) inicio precoce e (2) inicio
tardio. Os estudos realizados neste tema apresentam alguns dados contraditorios que se
prendem sobretudo com o cut off usado para distinguir entre precoce e tardio.
Particularmente neste Ultimo subtipo, diferentes idades sao usadas na literatura (40, 50 e 65
anos) (31).

5.2.1 Inicio precoce

Antes dos 40-50 anos a MG generalizada anti-AchR ocorre predominantemente em
mulheres (3:1) (2, 3, 20).

A alteracdo timica mais comum é a hiperplasia folicular, com boa resposta a timectomia
(3, 5, 20). Outras doencas Al (como a tiroidite Al) sdo mais comuns neste grupo e por isso
podem existir AC 6rgao-especificos diferentes (3, 7, 32).

Os AC anti-AchR estdao presentes em altas concentracdes e, apenas raramente, estao
associados a AC contra outros antigénios musculares; muito infrequentemente os AC anti-tinin

sdo positivos e nunca tém AC anti-RyR (7, 30).
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Uma grande proporcao dos casos (60%) esta associada ao haplotipo HLA-B8DR3 (2, 3).

Neste grupo, a taxa de mortalidade por MG é muito baixa (30).

5.2.2 Inicio tardio

Apos os 50 anos, a MG generalizada anti-AchR é mais comum no género masculino, ou nao
existe predominio de género (2, 7).

A maioria tem atrofia do timo ou timo normal para a idade e por isso nao responde a
timectomia (3, 5, 7). Os timomas sao mais frequentes neste subgrupo comparando com o
subtipo de inicio precoce (33).

Os AC anti-AchR, presentes em baixas concentracdes estao associados aos AC anti-RyR e
anti-tinin (em 6% e 58% dos casos respectivamente) (5, 20, 30). Notavelmente, alguns estudos
mostram que os AC anti-AchR sao positivos em 0,7% da populacdo saudavel com mais de 75
anos, sugerindo que uma proporcao significativa da populacao idosa tem auto-imunidade
inespecifica natural (34, 35).

O curso da doenca é influenciado pelas comorbilidades, também mais comuns nestas
idades, como HTA e doenca renal. Tem pior progndstico, ja que é mais frequente os doentes
apresentarem sintomas generalizados graves, nomeadamente com envolvimento bulbar,

sendo que a remissao total é rara (36).

5.3. MG generalizada anti-Musk

A Musk é uma proteina intracelular da membrana pos-sinaptica da JNM e esta envolvida

na aglomeracao dos AchR (através da via Agrin-LRP4-Musk-Rapsyn-AchR) (37).

A incidéncia é estimada em 0.3 por milhdo de habitantes e a prevaléncia em 2.9 por
milhdao de habitantes (38). Os AC anti-Musk, 20 vezes mais raros que os anti-AchR, sao
positivos em apenas 5% dos doentes com MG generalizada (grafico 1) (39). A MG anti-Musk
varia de acordo com a latitude, sendo que os individuos mais proximos do Equador sdo mais
susceptiveis (5). A doenca € mais comum antes dos 40 anos e raramente surge nos extremos
de idade. O género feminino é o mais afectado e sdo frequentes os relatos de variacao dos

sintomas com o ciclo menstrual (2, 15, 39).

Os musculos respiratérios, bulbares e faciais estao normalmente envolvidos (ilustracao 5).
A maioria dos pacientes apresenta-se com ptose e diplopia, mas a fraqueza bulbar, que por
vezes se instala rapidamente, é a caracteristica predominante ao longo da evolucao da
doenca. Contrariamente, os sintomas oculares regridem ou atenuam (5). Estes individuos tém
maior risco de desenvolver uma CM, estimando-se que cerca de 1/3 ira experiencia-la (15,

39). A fraqueza dos musculos das extremidades costuma ser ligeira e por isso os achados da
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EMG sao negativos. Devido a hipersensibilidade colinérgica nao melhoram, ou mesmo pioram
com o uso de anti-AchE. Ocorre pouca variacao na forca muscular durante o dia e pode
desenvolver-se atrofia muscular facial e bulbar (2).

Neste subtipo, o timo esta atrdéfico ou normal para a idade e por isso ndo responde a
timectomia (2).

Existe correlacdo entre o titulo de AC e a gravidade da doenca. Raramente os AC anti-

AchR e anti-Musk coexistem no mesmo paciente (15, 20).

O prognostico é pior e a possibilidade de ocorrer remissao clinica completa é menor, em

comparacao com a MG anti-AchR (24).

Apesar das inUmeras especificidades clinicas mencionadas, estas por norma nao sao
suficientes para fazer a distincdo a nivel individual entre a MG anti-Musk e os restantes
subgrupos (15, 24).

Tinin m AchR
B Musk
seronegativa; 59 G uLRP4
H seronegativa
AchR; 85% Outros; 3% Rapsyn m Tinin :
AchR B Agrin
clustered = Rapsyn
u AchR clustered
= RyR

Grafico 1 - Distribuicdo dos AC na MG generalizada (2, 5, 20, 39)
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5.4. MG generalizada ndao-AchR e nao-Musk

Define-se como a MG sem AC anti-AchR nem anti-Musk detectaveis no soro. Corresponde

a 10% dos doentes com MG generalizada (5).

5.4.1 MG anti-LRP4

A LRP4 interage com a agrin e a Musk, estando por isso envolvida indirectamente na
aglomeracao dos AchR (37).

Entre 2-27% da populacdao duplamente seronegativa (ndao-AchR e nao-Musk) apresenta
este tipo de AC, representando 2% dos diagnosticos de MG generalizada (grafico 1). As
mulheres jovens sao mais afectadas (2).

A maior parte apresenta miastenia generalizada ligeira (ilustracao 5) (2). De acordo com
o estudo de P. Zisimopoolou et al, 85% dos casos de MG anti-LRP4 localizavam-se no grau | e Il
da Classificacao da MGFA (apresentada no anexo 2) (40).

O timo esta atrofico em 2/3 dos pacientes, contudo ja foram descritos casos de
hiperplasia folicular mas nunca de timoma (2).

O AC anti-LRP4 pode ocorrer em associacao a outros AC nomeadamente o anti-AchR e

anti-Musk, sendo que nestas situacdes a doenca € mais grave (grau lll e IV da MGFA) (40).

5.4.2 MG anti-AchR clustered

Dos doentes com MG nao anti-AchR, nao anti-Musk e nao anti-LRP4, 50% tem AC anti-
AchR de baixa afinidade, ndo detectaveis pelo método classico (RIPA). Estes sdo apenas
encontrados quando se usam técnicas imunocelulares, em que os AchR sao agrupados usando
a proteina rapsyn. A clinica é igual aos que tem AC anti-AchR detectaveis através dos meios

classicos (2, 20).

5.5 MG associada a outros AC

Neste grupo incluem-se os AC que nao surgem isoladamente, mas concomitantemente
aos AC anti-AchR, anti-Musk ou anti-LRP4. O mecanismo patogénico através do qual induzem
disfuncdo da TNM ainda é desconhecido; no entanto sabe-se que tém valor diagnostico e

progndstico especifico.
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5.5.1 MG anti-mUsculo estriado

Os principais AC anti-musculo estriado sdo o anti-tinin e anti-RyR. Nenhum deles provou
ter papel patogénico directo, sendo que na maioria sdao considerados apenas como
marcadores de gravidade da doenca, uma vez que sao capazes de se ligar ao tecido muscular
cardiaco e esquelético. E mais provavel que estes AC surjam associados aos anti-AchR ou anti-

Musk (bem mais frequentes) do que isoladamente (41).

A tinin é uma proteina filamentosa do sarcomero essencial para a estrutura do misculo
estriado (15). Fornece uma ligacdao directa entre a deformacdao muscular mecanica e a
activacdo genética muscular (42). O AC anti-tinin é encontrado na MG de inicio precoce, de
inicio tardio e paraneoplasica. O comeco da doenca com dificuldade respiratéria é tipico
(ilustracao 5) (36).

O RyR funciona como um canal de calcio do reticulo sarcoplasmatico (15). Quando o RyR
abre-se liberta calcio para o sarcoplasma resultando em contraccdo muscular (43). O AC anti-
RyR esta associado a MG de inicio tardio e paraneoplasica, mas nunca a forma precoce (36).
De acordo com o estudo retrospectivo de F.Romi et al em 152 pacientes, a MG anti-anti-RyR
caracteriza-se por envolvimento bulbar, ocular, cervical e respiratério (36). Em até 40% dos
casos, o primeiro sintoma é a fraqueza da musculatura do pescoco e as extremidades
raramente estdo afectadas (ilustracdo 5). Clinicamente, esta forma é muito semelhante a MG

anti-Musk, com a excepcao de que nao se desenvolve atrofia da lingua (15, 36).

Assim, os AC anti-tinin e anti-RyR sao fatores de mau prognodstico a longo prazo, com
necessidade de tratamento imunossupressor intensivo, auséncia de resposta a timectomia e

servem com marcadores tumorais para timoma (2, 36).

5.5.2 MG anti-agrin

Agrin € um proteoglicano, libertado pelos neurdnios motores, fundamental para a
formacao e manutencao da JNM (15). Nos trabalhos de Zhang et al, o AC anti-agrin foi
positivo em 8% dos pacientes com MG generalizada, sendo encontrado isoladamente ou
associado ao AC anti-AchR, mas nunca aos AC anti-Musk (44). Nao se sabe se é um AC
patogénico ou apenas um interveniente irrelevante relacionado com os antigénios do mudsculo
estriado (15).

5.5.3 MG anti-rapsyn

Rapsyn é uma proteina pos-sinaptica da JNM e é necessaria para a fosforilacao dos AchR.

0 AC anti-rapsyn é raro na MG, mas comum no LES (15).
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AchR Musk LRP4 Musculo estriado  Seronegativa

Ilustracdo 5 - Padroes de fraqueza muscular de acordo com os AC no soro. A azul os misculos mais
afectados e as setas indicam a direccao da progressao da fraqueza (2, 5, 20, 36).

5.6. MG seronegativa

Aproximadamente 5% dos diagnosticos de MG sdo seronegativos para todos os AC acima
referidos (grafico 1) (5, 20). Quando tal acontece, deve-se equacionar uma das seguintes
situacdes, tendo por base que a MG ndo mediada por AC é pouco provavel (2):

1. Tem AC contra antigénios da membrana pos-sinaptica que ainda nao foram

identificados; ou

2. Nao tem MG, e por isso deve-se considerar o diagnostico diferencial com outros

disturbios neuromusculares.

5.7. MG associada a timoma

Aproximadamente 10-20% dos casos de MG estao associados a timoma e por isso
definem-se como paraneoplasicos. Entretanto, 40% dos pacientes com timomas tém uma
condicao Al, sendo a mais comum a MG (45). Estima-se que 20-40% dos pacientes com timoma
desenvolvem MG e 25% tém AC anti-AchR sem desenvolverem MG (assintomaticos) (ilustracao
6) (3, 46).

Uma doenca neurologica paraneoplasica define-se como uma resposta imune contra
um epitopo, expresso pelas células neoplasicas e que atinge os componentes do sistema

nervoso, que também expressam esse mesmo epitopo (47).

Os timomas sdo tumores com origem nas células epiteliais timicas, principalmente do
subtipo cortical. Estas células, circundadas por células T em maturacao, expressam epitopos
que exibem reactividade com proteinas do musculo-esquelético, como o AchR, tinin e RyR
(48). Os timomas tém crescimento indolente e raramente apresentam invasdo local ou

metastases (45). Sao estadiados de acordo com a WHO histological classification e a Masaoka
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staging system (apresentadas no anexo 3) (49, 50). A incidéncia de timomas nos EUA é de
0,15 por 100.000 habitantes/ano (51).

A MGAT pode surgir em qualquer idade, mas o pico de inicio é por volta dos 50 anos (48).

Nao ha predominio de género nem de associacdo HLA. Os timomas sao encontrados em 10%

dos casos de MG em caucasianos, sendo mais frequentes em individuos de origem asiatica
onde pode ir até aos 30% (33).

A MGAT esta associada a doenca generalizada, nomeadamente fraqueza cervical,

poupando os membros (48). Os achados da EMG e da resposta aos anti-AchE sdo iguais a MG

generalizada anti-AchR (34, 52, 53). Surge mais frequentemente associada aos timomas tipo

B2 ou B3 (conforme a série estudada), mas raramente ao tipo AB (grafico 2) (46).
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Grafico 2 - Proporcdo de MGAT de acordo com WHO Histological Classification.
Retirado de: Okumura M. et al, 2008 (46).
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A MGAT pode ser acompanhada por outras doencas Al (para além da MG) e respectivos
AC (33). Exemplos disso sdo a SMLE (AC anti-VGCC), neuromiotonia (AC anti-canais de potassio
regulados por voltagem), encefalite limbica (AC anti-Hu e anti-CRMP5) e sindroma Stiff
person (AC anti-GAD) (54). E comum ocorrerem citopénias, como aplasia eritrdide pura e
deficiéncia de linfocitos B com hipogamaglobulinemia (53). Cerca de 40% dos timomas ndao-MG
e 50% dos timomas associados a MG tém AC contra antigénios neuronais do sistema nervoso
central e periférico. Estes AC, dirigidos contra epitopos extracelulares, sdo claramente
patogénicos e estdo na origem da neuromiotonia adquirida, sindroma de lIsacc, encefalite
limbica e dismotilidade Gl. As doencas Al associadas a timoma foram reunidas por Marx A et

al (2010) e sao apresentadas no anexo 4 (52, 55).

Os pacientes com MGAT tém quase sempre AC anti-AchR, embora também possam
estar presentes AC anti-musculo estriado (RyR e tinin) bem como AC contra antigénios
neuronais (53). Os AC anti-tinin e anti-RyR tém sensibilidade diagnostica para timoma

semelhante a imagiologia do mediastino anterior, estando presentes em 70-95% e 70% dos
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casos de MGAT, respectivamente (30, 52). Muito raramente, os AC anti-Musk sao positivos ou

nao se encontra nenhum auto-AC (MGAT seronegativa) (ilustracao 6) (56).

A MGAT tem um curso clinico complicado, com mau progndstico. No entanto, a
presenca de timoma per si nao atribui um caracter mais grave a MG. Pacientes com MGAT
tém o mesmo progndstico a longo prazo quando comparados com pacientes com MG nao-
paraneoplasica, da mesma idade. A concentracao sérica de AC anti-AchR nédo se correlaciona
com a gravidade da MG, mas a presenca de AC anti-tinin e AC-RyR esta associada a doenca
mais grave (11, 30). Em cerca de 10% dos casos, o tumor recorre sobre a forma de metastases
mediastinais ou pleurais, dai a necessidade de follow up a longo prazo com RMN e/ ou TAC
toracicas. A remocao cirdrgica do timoma nao garante que o paciente nunca ira desenvolver
MG no futuro, uma vez que quando a resposta imune anti-AchR é iniciada, esta nao é

eliminada pela timectomia (34).

MG - MGAT

Sernneoativa

AchR +
Tinin +
RyR +
Hu +

Ilustracéo 6 - Distribuicao dos AC nos timomas com (MGAT) ou sem MG (MG-). A MGAT
representa 20-40% dos timomas. 25% Dos timomas MG- tém AC anti-AchR (AchR+). Mais de
90% das MGAT sao anti-AchR+, sendo que a maioria tem também outros AC associados
(tinin+, RyR+ e Hu+). Raramente, a MGAT ¢é seronegativa ou Musk+ (46,53,56).

5.8. MG Neonatal

A possibilidade de gravidez é comum devido a elevada incidéncia de MG nas mulheres
jovens, cuja fertilidade ndo é afectada pela doenca. Existe risco de exacerbacao dos sintomas
miasténicos em 20-40% das mulheres durante os primeiros 3 meses de gravidez, mas este risco

€ muito maior nas primeiras semanas apos o parto (2).

Dos recém-nascidos que nascem de maes com MG, 10-20% desenvolve MNT, manifestada
logo ao nascimento ou apos algumas horas do parto (3). A clinica pode durar desde alguns dias
até 3 meses, mas a eliminacao dos AC normalmente é superior, entre 1 a 5 meses (1). Os
sintomas sao hipotonia, dificuldades na degluticdo e respiracdo com resposta positiva aos

farmacos anti-AchE. E uma doenca transitoria e o recém-nascido nao fica com sequelas. A
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MNT deve-se a transferéncia passiva de AC da mae, especialmente os anti-AchR. A MNT é rara
na MG anti-Musk (20). Nao existe relacao entre a gravidade da doenca na mae e a gravidade
da doenca no filho. No entanto, verificou-se que nos RN de maes com titulos de AC anti-AchR
superiores a 100, o desenvolvimento de MNT é provavel, enquanto que se estes forem

inferiores a 100 raramente se desenvolve MNT (1, 20).

5.9. MG fetal

Muito raramente, o feto pode ser atingido pelos AC anti-AchR que reconhecem a isoforma
fetal do AchR. Isto pode acontecer tanto em maes nao-doentes como nas maes com MG (3,
15).

Manifesta-se por diminuicdo dos movimentos fetais, polidramnios, artrogripose multiplex
congénita, assim como défice bulbar e facial (5).

E uma situacdo muito grave, com risco elevado de morte fetal. Contrariamente a MNT,

podem ocorrer sequelas, como atrofia facial, paraplegia e voz nasalada (20).

5.10. MG infanto- juvenil

Define-se como a MG que surge entre os 0-19 anos (57).

No continente asiatico, 50% dos casos de MG correspondem a forma infanto-juvenil (2).
Este padrao de atingimento verificou-se, igualmente, na populagao asiatica residente em
paises ocidentais. Segundo o estudo de Vanderpluym et al, no Canada, a incidéncia anual de
MGIJ foi de 1-2 por milhdao de habitantes, sendo a maioria dos casos registados na etnia
asiatica (58). Esta forma é pouco comum nos nativos da Europa e América do Norte,

representando 10-15% dos diagnosticos de MG (58).

Nos pacientes asiaticos, mas também nos caucasianos com idade inferior a 12 anos
(forma pré-pubere) nao ha predominio de género, os sintomas restringem-se a musculatura
ocular e é frequente a remissao espontanea. Nos africanos e caucasianos com mais de 12 anos
o curso da doenca é semelhante a forma adulta. Ou seja, ha predominancia do género
feminino, os primeiros sintomas, embora possam ser oculares habitualmente generalizam,

esta mais associada a outras doencas Al e a remissao espontanea € rara (57).

Até 50% dos casos de MGIJ, especialmente na forma pré-pUbere, sao seronegativos,
tornando o diagndstico diferencial com SMC dificil (ver 6.2 SMC) (58). Os AC anti-tinin sao
comumente negativos, uma vez que os timomas sao extremamente raros nestas idades. Os AC

anti-Musk e anti-LRP4 também sao quase sempre indetectaveis, embora haja casos descritos
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na literatura (59).

Miastenia Gravis e outros DistUrbios Miasténicos

vulgarmente encontrado € o anti-AchR, habitualmente em titulos baixos (57).

Tabela 3 - Caracteristicas dos subgrupos da MG (2, 20).

Quando seropositiva (mais frequente apoés os 12 anos) o AC mais

Gravidade . < s
Subgrupo de MG AC da doenga/ Género Id.a clle. de Patol.ogla do Associagdo
, inicio timo HLA
titulo do AC
Resposta imune activa
Ocular AChR; LRP4; Variavel Variavel
Musk

. AchR; tinin; - Hiperplasia
Anti-AchR precoce LRP4 Nao F>M < 50 anos folicular HLA-B8DR3

. . AchR; tinin; - M>Fou Atrofia do timo, | HLA-B7DR2
Anti-AchR tardia RyR Nao F=M > 50 anos timoma DRBA 15:01
Anti-Musk Musk; LRP4 Sim F>M < 40 anos Atrofia do timo B(L{g'DRM'
Anti-LRP4 LRP4; Musk; F>M < 40 anos Atrofia do timo

AchR
Seronegativa Desconhecido
.. AchR; tinin; - _ . -
Paraneoplasica RyR: Musk Sim M=F 40-60 anos Timoma Nao
Transferéncia passiva de AC
In Utero -
Neonatal/ fetal AchR; Musk Nao F=M horas apds o Nao
nascimento
. AchR; Musk; _ -

Infanto-Juvenil LRP4 F=M 0-19 anos Nao

* Para os AC anti-tinin e anti-RyR
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6. Outros disturbios da JNM

6.1. Sindroma miasténica de Lambert-Eaton

E uma doenca Al da JNM, com uma incidéncia anual 10 vezes inferior a da MG e
frequentemente associada ao CPPC (60, 61). Os homens sao mais afectados, reflectindo os
habitos tabagicos mais prevalentes neste género (5:1). Nao ha diferenca de géneros na forma

idiopatica (sem neoplasia associada) (62).

0 defeito reside na diminuicao da libertacao de vesiculas de Ach, em consequéncia de AC
contra os VGCC tipo Q/P, na membrana pré-sinaptica da JNM. Estes AC sdo positivos em 85-
90% dos pacientes com SMLE (4, 63).

Ao contrario da MG, os muUsculos mais atingidos sdao os da cintura escapular e pélvica,
tronco e membros inferiores. E raro a manifestacdo inicial ser disartria, disfagia, ptose ou
diplopia (1). No entanto, com a progressdao da doenca, estes achados surgem em até 70% dos
pacientes (4). A fraqueza muscular é proximal e simétrica, podendo tornar-se dolorosa. A
miastenia progride de forma proximal - distal, mas por oposicdo a MG no sentido caudal -
craniano (ilustracao 7) (60). Os reflexos osteotendinosos estdo diminuidos. Podem ocorrer
sintomas e sinais autonémicos como xerostomia, obstipacdo, distUrbios esfinctéricos e
disfuncao eréctil. O inicio da fraqueza é subagudo e pode preceder a descoberta do tumor em

meses a anos (1, 4).

VGCC

llustracao 7 - Padrao de fraqueza muscular na SMLE. A direccao
de propagacao da fraqueza é oposta a da MG (60).

A resposta a piridostigmina e neostigmina sao fracas, e da mesma forma que com a MG os
relaxantes musculares agravam a clinica (1). Embora uma sindroma miasténica, na SMLE
ocorre aumento temporario na forca muscular durante as primeiras contraccoes, manifestado
na EMG (com ENR de alta frequéncia - 50 Hz) como um aumento significativo mas transitorio

dos PAMC - resposta incrementada (64).
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Aproximadamente 50-60% dos diagnosticos estdo associados ao CPPC (que também
expressa 0s VGCC e assim estimula a resposta imune), mas uma minoria tem outros tipos de
cancro, nomeadamente mama, prostata, estomago, recto e linfomas (1, 4, 62, 65). Ainda
assim, em 1/3 dos pacientes ndo é encontrado qualquer tipo de tumor - SMLE idiopatica (1).

Alguns casos estdo associados a outras doencas neurologicas Al e por isso podem
observar-se manifestacdes clinicas de polineuropatia, dermatomiosite, leucoencefalopatia
multifocal e degeneracao cerebelar (1). Nesta Ultima situacdo, para além dos AC anti-VGCC
os doentes costumam ser positivos para os AC anti-Hu (uma proteina nuclear neuronal) (66). O

timo esta normal (1).

O reconhecimento desta sindroma deve levar a investigacdo de tumor oculto,
particularmente do pulmao, com TAC e PET, se necessario (67). O tratamento do cancro
ajuda a resolver a sindroma neurolégica. Se nao se descobre nenhum tumor, a pesquisa deve

ser repetida a intervalos regulares (60).

6.2. Sindromas miasténicas congénitas

Sao um grupo heterogéneo de doencas, caracterizadas por mutacdes genéticas (herdadas
de forma autossomica recessiva) e nao pela destruicdo imunomediada dos componentes da
JNM (1).

Os sintomas miasténicos surgem tipicamente na infancia precoce, mas existem casos de
SMC que so sdo diagnosticados na vida adulta. Os achados clinicos sao semelhantes aos da MG
Al, com fraqueza dos MEO, palpebras e misculos proximais. No entanto, em criancas sao mais
comuns as manifestacoes de hipotonia, dificuldades de succao e a debilidade do choro (68).
Em associacdo aos sinais miasténicos, podem surgir sinais de miopatia (por acumulacao de
calcio na membrana pos-sinaptica) como malformacdo facial, escoliose, amiotrofia e
retraccdo tendinosa (69). E caracteristico a ocorréncia de crises e agravamento da clinica
com o esforco. E comum o relato de familiares com a mesma doenca. A medicdo dos AC anti-
AchR, anti-Musk e anti-VGCC é constantemente negativa. Os testes com anti-AchE sdo, na
maioria dos casos, positivos (1, 3). Ocorre resposta decremental com a EMG de ENR de baixa
frequéncia e jitter anormal ou bloqueio completo com a EFU, embora existam excepcgoes
(70).

A doenca é classificada de acordo com a localizacao da molécula mutada na JNM: pré-
sinaptica, sinaptica ou pos-sinaptica. Cerca de 75% das SMC sao de origem pos-sinaptica e

dividem-se em 3 tipos principais (tabela 4) (4, 70, 71):

»  Deficiéncia primdria de AchR: Corresponde a 50% das SMC. Mutac6es na subunidade

& do AchR levam a persisténcia da isoforma fetal.
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= Slow channel syndrome: Mutacdes nas subunidades do AchR provocam abertura

prolongada dos AchR; tem heranca autossémica dominante.

»  Fast channel syndrome: Mutacdes nas subunidades do AchR causam encurtamento do

tempo de abertura dos AchR.

Tabela 4 - Sindromas miasténicas congénitas (4, 70, 71)

Miastenia Gravis e outros DistUrbios Miasténicos

syndrome

punho, dedos, escapulares e
pescoco; musculos cranianos
apenas ligeiramente
afectados; curso lentamente
progressivo.

canais e duracao
dos PAMC
prolongadas.

Tipo Clinica EMG Resposta aos
anti-AchE
Resposta
Deficiéncia Inicio precoce; gravidade decremental com a Resposta
primaria de variavel; achados clinicos ENR; amplitudes favoravel aos
AChR semelhantes a MG Al. diminuidas dos anti-AchE
PAMC.
Inicio entre a 2-3° década;
gravidade variavel; fraqueza e Pouca ou
. N PAMC repetitivos nenhuma
e atrofia selectivas dos . mulacs
extensores do antebraco apos estimulacao respo;ta a
Slow channel > Unica; abertura dos neostigmina;

agravamento com
o tratamento a
longo-prazo com
piridostigmina.

Fast channel
syndrome

Inicio precoce; gravidade
moderada; ptose; atrasado
do desenvolvimento motor;
fraqueza e fadiga

Abertura dos
canais infrequente
e breve; contrario
do Slow channel

Responde a
medicacao anti-
AchE.

recorrentes.

syndrome

6.3. Botulismo

0 botulismo é causado por uma toxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum. A
toxina cliva enzimaticamente proteinas essenciais para a libertacdo de Ach dos terminais
motores nervosos. A sindroma miasténica resultante tem assim, origem num distUrbio preé-
sindptico da JNM (1, 4).

A toxina encontra-se em alimentos contaminados. Mais raramente, esporos do C.
botulinum germinam nas feridas ou no tracto gastrointestinal libertando a toxina para a
corrente sanguinea (4).

As manifestacdes clinicas iniciam-se 12-26 horas apds a ingestdao de alimentos
contaminados (9). Os sintomas consistem em diplopia, disartria e disfagia, sem sinais e
sintomas sensoriais. A fraqueza pode generalizar para os membros e culminar em insuficiéncia
respiratoria. Os reflexos osteotendinosos podem estar presentes, mas geralmente diminuem
com a progressao da doenca. Podem também ocorrer sintomas de disfuncdao autonémica como
ileos paraliticos, retencdo urinaria e midriase pouco reactiva (4).

O teste com anti-AchE é positivo em 1/3 dos pacientes (9). A EMG mostra achados de
bloqueio neuromuscular pré-sinaptico, com diminuicao dos PAMC. No entanto, com a ENR de
alta frequéncia verifica-se aumento da amplitude dos PA (4). O diagnostico definitivo é obtido

pela demonstracao da toxina no soro (4).
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6.4. Miastenia secundaria a farmacos

Muitos farmacos sdo capazes de induzir ou exacerbar a fraqueza muscular pela accao que
tém na JNM, a nivel pré ou pds-sinaptico (tabela 5) (1). No entanto, existe consideravel
variabilidade no tipo e frequéncia de reaccdes que podem ocorrer. Assim, todos os pacientes
miasténicos devem ser vigiados cuidadosamente, sempre que qualquer farmaco novo é
introduzido (4).

0O estado miasténico secundario tem caracter agudo, duracdo de horas a dias e por
norma, ha recuperacdo completa. Os musculos oculares, faciais e bulbares estdao envolvidos,
tal como na MG (1).

Os antibioticos estao bem documentados como indutores ou agravantes de miastenia. Os
aminoglicosideos, particularmente a estreptomicina, canamicina e neomicina, interferem no
fluxo de ides de calcio ao nivel dos terminais nervosos. As quinolonas afectam tanto a
actividade pré como a pos-sinaptica da JNM (72).

Os relaxantes musculares tubocurarina, succinilcolina e decametonio ligam-se a AchE na
JNM, bloqueando a hidrolise da Ach. O terminal nervoso permanece despolarizado e por isso

refractario ao estimulo nervoso (1).

Tabela 5- Farmacos que induzem ou exacerbam a MG. Adaptado de: Harrison Principles of Internal Medicine,
19th edition (4).

Aminoglicosideos: estreptomicina, tobramicina, canamicina, neomicina
Antibiéticos Quinolonas: ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina, gatifloxacina

Macroélidos: eritromincina, azitromicina

Relaxantes musculares Tubocurarina, succinilcolina, decametonio, atracurio

Agentes b-bloqueantes | Propanolol, atenolol, metoprolol

Anestésicos locais Procaina, xilocaina, procainamida

Derivados da quinina Quinina, quinidina, cloroquina, mefloquina

Toxina botulinica

Magnésio

Penicillamina

A d-penicillamina foi o primeiro, e até agora Unico farmaco, reportado como capaz de
induzir MG Al. Estes pacientes tém AC anti-AchR detectaveis no soro e fraqueza muscular que
melhora com a administracdo de neostigmina ou edrofénio. Assim, a MG induzida pela
penicillamina é clinicamente indistinguivel da MG Al idiopatica (73, 74).

As evidéncias que suportam que a MG induzida por penicillamina é uma identidade

clinica Unica e diferente da MG Al idiopatica sao (75):
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Segundo o estudo de Garlepp MJ et al, os AchR na MG induzida pela penicillamina
exibem algumas diferencas subtis: tém maior afinidade e exibem menor reactividade
cruzada, em comparacdo com os da MG Al idiopatica;

Estes pacientes tém antigénios do haplotipo Bw35 e DR1, nao observaveis na MG
idiopatica; e

Existéncia de relacdo temporal entre a administracdo e a retirada da penicillamina

com o inicio e remissao da doenca, respectivamente.
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7. Estudo de casos no CHCB

7.1. Caso Clinico 1

ATC, doente do género feminino, caucasiana, com 88 anos deu entrada no SU do CHCB no
dia 29/10/2015 apresentando-se com disartria, disfagia, ptose palpebral bilateral e
diminuicdo da forca MSE. Nega sincope, nauseas ou vomitos, dor toracica, dor abdominal e
alteracoes gastrointestinais. Este quadro iniciou-se no dia 17/10/2015, o que motivou a
primeira ida ao SU, onde realizou a primeira TAC-CE, na sequéncia da qual se excluiram

alteracdes isquémicas agudas, tendo alta para o ambulatério no préprio dia.

No que diz respeito aos AP, ATC era parcialmente dependente nas actividades da vida
diaria, tinha DM tipo Il nao insulinotratada, HTA, dislipidémia, hipotiroidismo e historia de
neoplasia maligna da mama direita. De referir também, cirurgia ortopédica recente, em
Junho de 2015, por fractura subtrocantérica e cominutiva do terco proximal do fémur
esquerdo, deslocando-se com apoio de andarilho.

A medicagdo habitual incluia amlodipina 5 mg + valsartan 80 mg; indapamida 1,5 mg;
rosuvastatina 10 mg; metformina 700 mg; beta-histidina 15 mg; vinpocetina 5 mg e

levotiroxina sodica 0,015 mg.

Ao EO no SU a 29/10/2015, ATC apresentava-se vigil, orientada, pouco colaborante, com
alguns periodos de agitacdo motora e disartria acentuada. Ao exame neurologico, ptose
palpebral bilateral, pupilas isocoricas e isorreactivas, ndao colaborando na avaliacdo dos
movimentos oculomotores. Sem assimetrias nasolabiais. Diminuicao da forca no MSE (realiza
movimento com eliminacao da gravidade). Perda da capacidade da marcha (nao se consegue
colocar em posicao supina). Restante EO sem alteracdes, nomeadamente eupneica em ar

ambiente, acianotica, apirética, com frequéncia cardiaca e tensao arterial controladas.

Ainda no SU realizou nova TAC-CE com alteracbes sobreponiveis ao exame anterior de
17/10/2015.

No mesmo dia (29/10/2015) foi transferida para a UAVC onde desenvolveu quadro de
insuficiéncia respiratdoria com necessidade de entubacdo endotraqueal e ligacdo ao

ventilador.

Foi transferida a 30/10/2015 para a UClI onde permaneceu 3 semanas ligada ao
ventilador, tendo sido submetida a traqueostomia.

Repetiu TAC-CE, com achados sobreponiveis aos exames anteriores, excepto pela
“pequena hipodensidade no braco posterior da capsula interna direita /nicleo lenticular,
podendo eventualmente corresponder a enfarte lacunar, mas que nao parece justificar todo o

quadro. Nao é seguro que ja nao existisse nos exames prévios (diferenca de cortes)”. Foi
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submetida a extensa avaliacao analitica (tabela 6), de que se salienta AC anti-AchR positivos

fracos (7 nmol/L).

Tabela 6 - Estudo analitico do caso clinico 1

Hemograma Neutrofilia com linfopénia.

Estudo da coagulagao Sem alteracoes.

D-dimeros Aumentados (1055 ng/mL).

Bioquimica Ureia, creatim’nale acido Urico aumentados.
Albumina diminuida.

Marcadores cardiacos Mioglobina aumentada (151,7 ng/mL).

AC anti-AchR Positivos fracos (7 nmol/L).

AC anti-Hu Negativo.

AC anti-VGCC P Negativo.

Estudo da fungao supra-renal:
ARP, aldosterona, Sem alteracoes.
aldosterona/ARP, cortisol

Porfirinas urinarias Sem alteracoes.

A doente foi também submetida a TAC do pescoco, torax e abdomen que excluiu TEP e a
presenca de massas neoplasicas, nomeadamente ao nivel do mediastino, mostrando apenas
alteracbes compativeis com intubacdo endotraqueal e ventilacdo mecanica - pneumotoérax
bilateral, atelectasia e derrame pleural direitos. De salientar que na janela abdominal
observou-se hiperplasia das supra-renais.

Realizou ecocardiograma que conclui “IT ligeira. HTP moderada”.

Realizou EMG de ENR (do MSE) que “nao revelou sinais de lesao do plexo braquial
esquerdo e das raizes cervicais esquerdas, com teste de ENR normal”.

A doente foi tratada com IglV e piridostigmina oral, com melhora subsequente da funcao

respiratoria, tendo recuperado a respiracdo espontanea.

No dia 25/11/2015 foi transferida para a Medicina Interna e posteriormente para a
Neurologia, no dia 27/11/2015. A chegada a este servico, a doente encontrava-se eupneica,
ainda com traqueostomia e necessidade de aspiracdo de algumas secrecoes mas
hemodinamicamente estavel. No dia 28/11/2015, foi encontrada pela equipa de enfermagem

sem pulso, ndo responsiva e sem respiracdo espontanea, pelo que foi declarado o obito.
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7.1.1 Resumo do diagnostico e diagnosticos diferenciais
Trata-se de um caso de MG com exacerbacao aguda.

A apresentacao clinica, embora compativel com MG, é marcadamente atipica. Os sinais
inaugurais de fraqueza ocular estdao de acordo com sintomatologia classica da doenca - mais
de 50% dos casos de MG manifestam-se inicialmente com ptose palpebral. O inicio com
disfagia, embora possivel, é considerado incomum - ocorre apenas em 5-10% dos doentes. A
progressao muito rapida da sintomatologia (cerca de uma semana) culminando em paragem
respiratoria, com necessidade de ventilacdo mecanica invasiva, ndo exclui o diagndstico de
MG, mas é considerado um evento raro. Mais frequentemente, a evolucao da fraqueza é lenta
e a paragem respiratoéria ocorre em individuos com doenca avancada.

Apoiando o diagnostico de MG, os AC anti-AChR sao positivos e houve recuperacdo da
respiracao espontanea apos a administracao de piridostigmina oral e IglV. No entanto, a EMG
de ENR foi normal. Devido a associacdo comum entre MG e timoma e visto que a doente tinha
AP de neoplasia da mama direita realizou-se TAC toracica que excluiu massas mediastinicas.

A nivel da classificacdo, insere-se na categoria: “MG generalizada anti-AchR de inicio
tardio”. As caracteristicas deste caso correspondem as descritas para este subgrupo: AC anti-
AchR positivos em titulos baixos (7 nmol/L); e pior prognoéstico com predominio de

envolvimento bulbar (paragem respiratoria).

No que diz respeito ao diagnostico diferencial, assumem especial importancia o AVC e os
outros distUrbios da JNM.

A instalacao subita do quadro de agitacdo, disartria e parésia unilateral do MSE numa
doente de 88 anos com factores de risco cardiovasculares (HTA e DM tipo Il) favorece a
hipotese de AVC. A TAC-CE nao apoia este diagnostico, uma vez que nao detectou lesdes
isquémicas ou hemorragicas agudas. No entanto, para excluir a hipotese de AVC teria sido
necessario realizar uma RMN-CE para melhor visualizacdo do tronco encefalico. Da mesma
forma, a evolucdo clinica na UCI nao é tipica de AVC, uma vez que a doente mostrava-se
consciente e colaborante, dentro das possibilidades, nos periodos em que estava entubada e
quando conseguia respirar espontaneamente.

Os sintomas de fraqueza muscular (ptose palpebral, disfagia e paragem respiratoria)
colocam também a suspeita de SMLE. Este diagnostico foi excluido, uma vez que os AC anti-
VGCC eram negativos, a EMG de ENR era normal e na TAC toracica ndo se observou massas
neoplasicas, nomeadamente CPPC.

O botulismo é um diagnoéstico pouco provavel uma vez que sintomas miasténicos eram
estaveis, ndo progredindo para outros musculos, ndo eram acompanhados por disfuncao
autondomica nem demais alteracbes do exame neuroldgico (nomeadamente arreflexia).
Também a positividade dos AC anti-AchR é contra o botulismo, no entanto a medicao da

toxina no soro seria a forma mais precisa para excluir definitivamente esta hipotese.
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A miastenia secundaria a farmacos é pouco plausivel uma vez que na sua medicacao
habitual ndo constam farmacos considerados como passiveis de induzir MG (comparar com
tabela 5).

7.2. Caso Clinico 2

AFB, doente do género feminino, caucasiana, com 25 anos, sem AP relevantes surge na
consulta de Neurologia do CHCB a 21/11/2006 com historia de disfonia (voz acentuadamente
nasalada) e disfagia (inicialmente apenas para liquidos com regurgitacdao nasal - “vinha sopa
pelo nariz” - estendendo-se posteriormente a alimentos solidos), com evolucao de cerca de
um ano. Refere que os sintomas agravam-se com o decorrer do dia, mas nega dispneia e

sintomas visuais, olfactivos ou auditivos.

Ao EO, a doente apresentava voz nasalada bem evidente. No exame neurologico, pupilas
isocoricas e fotorreactivas, sem nistagmo, ptose ou oftalmoparésias. Musculatura facial pouco
activa, evidente fraqueza na oposicdao de forca do musculo orbicular dos olhos e da
musculatura da regido geniana. Equilibrio e marcha conservados. Sem défices motores ou
sensitivos nos quatro membros. Reflexos cutaneo-abdominais presentes e simétricos e
cutaneo-plantares em flexdao bilateral. Reflexos miotaticos presentes, normoactivos e

simétricos.

Previamente a intervencdo da Neurologia, entre Maio de 2006 a Novembro de 2006 a
doente tinha sido investigada em Otorrinolaringologia pelas queixas de disfagia e disfonia.
Realizou fibro-cavum-nasoscopia que mostrou uma massa vegetante no tecto do cavum e
parede posterior da rinofaringe, mas sem células neoplasicas na avaliacdo anatomo-
patologica. Os restantes exames, nomeadamente a otoscopia, exame da orofaringe, TAC dos

seios perinasais e TAC das partes moles do pescoco ndo mostraram alteracoes.

Simultaneamente, desde Maio de 2006 é seguida em consulta de Endocrinologia por
irregularidades menstruais (chega a ter 3 meses de amenorreia) e distrbios da funcao
tiroideia. Neste contexto, realiza RMN-CE que mostra “microadenoma hipofisario inactuante,
sem alteragbes parenquimatosas encefalicas valorizaveis”; ecografia da tirdide que revela
“glandula de dimensdes normais e contornos regulares, embora a direita esbocam-se
pequenas formagdes nodulares, praticamente isoecogénicas, a maior com 6 mm” e ecografia
abdominal sem alteracdes significativas. Para além disto, apresentava analiticamente AC
anti-TPO e anti-Tg positivos associados a T3 livre diminuida, pelo que foi medicada com

levotiroxina sodica.
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Perante o quadro de disfagia e disfonia, de caracter fatigavel, foi efectuado estudo
analitico com pesquisa de AC diversos, EMG de ENR, TAC toraco-abdominal e ecocardiograma.

Os resultados sao apresentados abaixo.

EMG de ENR: “Exame revela uma neuropatia motora e sensitiva incipiente do mediano direito
ao nivel da regidao carpica, atualmente sem traducdo clinica. Restante avaliacao
electroneurografica, electromiografica e testes de estimulacao repetitiva dentro dos limites

da normalidade em todos os parametros analisados.”

TAC tdéraco abdominal: sem alteracoes.

Ecocardiograma: sem alteracoes.

Estudo analitico: Tabela 7.

Tabela 7 - Estudo analitico do caso clinico 2

Hemograma Sem alteracoes.
Estudo da coagulacao sanguinea Sem alteracoes.
Estudo das anemias Sem alteracoes.
Bioquimica Colesterol HDL aumentado.

Sem mais alteragoes.

Electroforese das proteinas Albumina diminuida.
a1, a2, B eyaumentadas.

Marcadores tumorais (CA 19.9, CA Negativos.
125, CA 15.3)

AC anti-nucleares, anti-DNA, anti- Negativos.
mitocondrias, anti-musculo liso, anti-

LKM-1
AC anti-fosfolipidicos IgM aumentado e 1gG normal.
AC anti-AchR Positivos (98 nmol/L).

No dia 9/01/2007, AFB foi internada no servico de Neurologia do CHCB para realizacao de

provas da funcao respiratdria e teste com neostigmina.

Provas da funcdo respiratdria: “Estudo funcional respiratorio normal em repouso no

que respeita aos parametros avaliados por mecanica ventilatéria. Diminuicdo das

pressdes inspiratoria e expiratoria maximas.”
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Teste com neostigmina: “Teste com Prostigmine (metilsulfato de neostigmina) 1,5 mg

intramuscular teve resultado positivo - reaccdo de nitida melhoria da forca muscular

tanto da flexao dos membros como do fechar dos olhos.”

Estabeleceu-se, assim, o diagnostico de MG sem exacerbacdo aguda. Foi medicada com
piridostigmina oral 30 mg, 3 id. A doente manteve o seu estado clinico, nomeadamente sem
melhoria da disfonia. Teve alta ao 3° dia de internamento e foi orientada para consulta de

cirurgia cardio-toracica no CHLO, para eventual timectomia.

Em Junho de 2007 é submetida a timectomia, cujo resultado histologico revelou “restos

de tecido timico, sem timoma”.

AFB voltou as consultas de Neurologia no CHCB, onde ainda é seguida para avaliacao
periddica do seu estado clinico. Em Julho de 2007, na primeira consulta de Neurologia pos-
timectomia, a doente refere regresso do quadro de disfagia e aumenta-se a administracao de
piridostigmina para 5 id. Em Junho de 2008, por manutencdo do quadro clinico de disfagia e
disfonia inicia deflazacorte 3 mg/dia continuando com esquema de piridostigmina 5 id,
conseguindo-se bom controlo dos sintomas. Em Fevereiro de 2011 suspende definitivamente o
deflazacorte e toma piridostigmina 2 id, mantendo-se assintomatica.

Os niveis de AC anti-AchR entre 2006 e 2015 baixaram progressivamente (tabela 8) e as
provas de funcao respiratoria, repetidas em 2008 e 2012, nao evidenciaram novas alteracoes,
com manutencdo das pressoes respiratorias maximas discretamente diminuidas, “traduzindo

comprometimento dos musculos respiratorios”.

Tabela 8 - Evolucdo dos niveis de AC anti-AchR
entre 2006 e 2015.

Novembro 2006 98 nmol/L

Julho 2008 28,3 nmol/L

Abril 2010 0,94 nmol/L (ma colheita)
Maio 2011 30,7 nmol/L

Junho 2012 20,33 nmol/L

Marco 2014 >8 nmol/L

Julho 2015 7 nmol/L

A partir de 2012 até a data da ultima consulta (Agosto de 2015), AFB mantém-se
assintomatica sem necessidade de corticoterapia nem de piridostigmina (prescrita apenas em

SOS se regresso dos sintomas).
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7.2.1 Discussao do diagnostico e diagnosticos diferenciais
Trata-se de um caso de MG generalizada anti-AchR.

Os dados epidemioldgicos apoiam a hipotese de MG, uma vez que o género feminino, com
idade inferior a 40 anos (AFB tinha 25 anos na altura do diagndstico) corresponde a maioria
dos casos.

As manifestacdes clinicas sugerem, também, MG. A voz com timbre nasalado deve-se a
fraqueza do palato; a disfagia, em consequéncia da fraqueza da lingua, palato e faringe, é
mais proeminente para liquidos do que para solidos, ocorrendo por vezes regurgitacao nasal
do conteldo alimentar. A evolucdo insidiosa das manifestacdes (um ano) é tipica de MG. O
facto dos sintomas agravarem ao longo do dia demonstra que a fraqueza tem caracter
fatigavel.

Embora sem evidéncia de ptose palpebral, nistagmo ou oftalmoparésias, a doente tem
alguns sinais compativeis com fraqueza facial no exame neuroldgico: fraqueza na oposicdo de
forca do musculo orbicular dos olhos e da musculatura geniana. Apoiando o diagnostico, nao
se verificam alteracoes pupilares nem dos reflexos osteotendinosos.

Os AC anti-AchR positivos e a resposta a administracdo de neostigmina 1,5 mg IM
confirmam o diagnostico de MG. No entanto, de salientar que a EMG foi negativa para
miastenia e a TAC toracica nao mostrou alteracoes timicas.

A nivel da classificacdo insere-se no grupo de “MG generalizada anti-AchR de inicio
precoce”. As caracteristicas deste caso correspondem as descritas para este subgrupo: Mais
prevalente nas mulheres; associacdo a outros distirbios Al (tem AC anti-Tg e anti-TPO
positivos); AC anti-AchR em concentracoes altas (ao diagnostico 98 nmol/L); boa resposta a

timectomia e bom prognostico (actualmente assintomatica).

Os outros distUrbios miasténicos sdo menos provaveis.

Embora os AC anti-VGCC nao tenham sido mensurados, é raro que a SMLE se desenvolva
na presenca de AC anti-AchR. Para além do mais sdo contra esta hipdtese, a auséncia de
disturbios autondémicos (como xerostomia, incontinéncia urinaria..), os reflexos
osteotendinosos preservados, a resposta positiva a neostigmina, a negatividade dos
marcadores tumorais bem como a inexisténcia de massas neoplasicas na TAC téraco-
abdominal.

As SMC podem-se s6 manifestar na idade adulta e de uma forma geral os sintomas
melhoram com a administracao de anti-AchE. No entanto, os AC anti-AchR positivos afastam a
possibilidade deste diagnéstico.

0 botulismo é improvavel, visto que os sintomas nao sao de instalacdo aguda (duram ha
cerca de um ano), ndao sdao acompanhados por disfuncao autonoma nem perda dos reflexos

osteotendinosos.
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A miastenia secundaria a farmacos é pouco provavel, uma vez que a doente nao tem
antecedentes de tomar medicacao reconhecida como capaz de induzir fraqueza muscular

(consultar tabela 5).

7.3. Caso Clinico 3

NHP, género masculino, caucasiano, com 33 anos, fumador, sem AP relevantes nem
medicacao habitual foi internado a 2/01/2014, no Servico de Cirurgia do CHCB por quadro de
dores abdominais, obstipacao intestinal e sensacao de enfartamento, com evolucao de um
més. Colocou-se a hipotese de obstrucao secundaria a brida intestinal, uma vez que tinha sido
apendicectomizado ha 15 anos. Realizou TAC abdomino-pélvica com contraste que nao
mostrou alteracdes estruturais, revelando apenas presenca de liquido no estdmago (apesar de
boa preparacdo pré-procedimento) e distensdao com liquido nas ansas intestinais, sem
espessamento parietal. Posteriormente, o doente foi submetido a laparoscopia exploradora
constatando-se “dilatacao de todo o quadro intestinal (delgado e célon) sem evidéncia de
bridas ou aderéncias”. Realizou endoscopia digestiva alta que mostrou “auséncia de lesoes da
mucosa; hérnia do hiato e peristalse praticamente ausente na cavidade gastrica e duodeno” e
colonoscopia total que revelou abolicao da motilidade do cdlon, sem lesdes estruturais
associadas. Concluiu-se que o quadro abdominal correspondia a um ileos paralitico, de
etiologia a esclarecer.

Por volta da segunda semana de internamento, NHP desenvolve ptose palpebral direita
de novo, pelo que foi pedido a colaboracao da Neurologia. Ao EO confirmava-se a ptose
palpebral unilateral direita de caracter fatigavel, com limitacao da aducao do olho direito e
nocdo de diplopia na supraversao ocular; parésia da extensdo e flexdo cervical, sem mais
alteracées no exame neurologico. Por suspeita de sindroma miasténica foram realizados os

seguintes MCD:

EMG de ENR: “O estudo da conducdo nervosa motora e sensitiva de rotina é normal,
excluindo a hipotese de neuropatia periférica. Os testes realizados a varios niveis para

avaliacao do componente pré e pos-sinaptico da JNM foram negativos.”

TAC toracica _com contraste EV: “Volumosa massa mediastinica predominantemente a

esquerda da linha média com areas hipodensas apos contraste endovenoso, mede cerca de
70x53mm de diametro. Apresenta algumas areas hipodensas provavelmente necroticas. Deve

corresponder a patologia timica. Adenopatias pericentimétricas no mediastino anterior.”

Angio TAC dos troncos supra-aérticos e TAC cerebral: sem alteracoes.
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RMN-CE com contraste: “Assimetria das cisternas pré-pdntica e crurais de valorizacao

incerta. Alargamento dos ventriculos laterais, provavelmente constitucionais. Restantes

aspectos normais.”

Provas da funcdo respiratoria: “Alteracdo funcional ventilatéria do tipo obstrutiva, grau

ligeiro com presenca de insuflacao”.

Estudo analitico: Tabela 9.

Tabela 9 - Estudo analitico do caso clinico 3

Linfopénia com monocitose.
Hemograma . .

Sem mais alteracoes.
Esfregaco do sangue periférico Sem alteracoes morfoldgicas diagnosticadas.

Estudo das anemias VS aumentada.
PCR aumentada.
Bioquimica Calcio diminuido.
Sem mais alteracoes.
Funcao tiroideia (TSH, T3 livre, T4 livre, AC
anti-TPO e anti-Tg)

Marcadores tumorais (AFP, CEA, CA 19.9, PSA,

cyfra 21.1, NSE, cromogranina A)

T3 livre ligeiramente diminuida.

Restante parametros sem alteragoes.
Negativos.

. Reactivo para o AC anti-HBs (imunizado).
Imunologia (HVB, HVC, HIV e RPR) _ . .
Nao reactivo para os restantes parametros.

AC anti-nucleares e anti-citoplasmaticos Negativos.

AC anti-musculo liso Negativo.

AC anti-gliadina IgA/IgG e anti-transglutaminase .
Negativos.

IgA/ 1gG

AC anti-ANCA PR3, anti-ANCA MPO Negativos.

. . . . . Anti-Hu positivo.
AC anti-neuronais (anti-Yo, anti-Hu e anti-RIl) )
Restantes negativos.

AC anti-AchR
AC anti-musculo estriado
AC anti-Musk
AC anti-VGCC

Negativo.
Positivo fraco.
Negativo.

Negativo.

Colocou-se a hipotese de sindroma paraneoplasica secundaria a timoma com miastenia
ocular e pseudo-obstrucao intestinal. Iniciou tratamento com IglV 2g/kg (durante dois dias),
piridostigmina 60 mg 3 id, prednisolona 60 mg 1 id e laxativos varios (sene, macrogol,
lactulose); sem melhoria da ptose palpebral, mantendo obstrucao intestinal, com necessidade

de alimentacao parentérica.
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Entre Fevereiro e Marco de 2014 é transferido para o Servico de Neurologia do CHCB,
onde mantém o tratamento com piridostigmina e prednisolona oral, fazendo também 5 dias
de metil-prednisolona IV 1g/dia e 6 sessdes de plasmaferese (no servico de Nefrologia do
HAL). Conseguiu-se a remissdo do quadro miasténico, mas com pouca melhoria do megacélon.
Apos contacto com a Gastroenterologia, iniciou eritromicina oral em doses pro-cinéticas,
recuperando o transito intestinal.

Concomitantemente e perante a suspeita de neoplasia timica, o doente foi encaminhado
para o servico de Cirurgia Toracica do CHUC, onde realizou timectomia, em Marco de 2014. O
diagnostico histologico revelou timoma T2NO, estadio Il de Masaoka.

Posteriormente, entre Abril e Maio de 2014 foi submetido a 30 sessGes de radioterapia
toracica (50,4 Gy em 6 semanas) no IPO de Coimbra. Desenvolveu flebotrombose femoral e
poplitea do MID, tratada com enoxaparina SC 120 mg id e posteriormente varfarina oral (de
acordo com o esquema proposto pela imunohemoterapia).

Regressa ao servico de Neurologia do CHCB a 30/05/2014. Neste momento, tem um
exame neurologico normal e remissao parcial do megacélon. Tem alta para o domicilio a
9/6/2014 com orientacao para seguimento em consulta de Neurologia e Gastroenterologia.
Sai medicado com prednisolona 15 mg 1 id, piridostigmina 5 id, domperidona 3 id, macrogol 2

id e sene 2 id.

Entre Junho de 2014 e Fevereiro de 2015, NPH mantém-se em remissao do quadro
miasténico, sem alteracdes do exame neuroldgico. Refere instabilidade do transito intestinal
(alguns periodos de diarreia) e dores na regidao cervical. A nivel terapéutico, reduz a
prednisolona para 10 mg id, depois para 5 mg id e para em Outubro de 2014; reduz a
piridostigmina para 3 id; a domperidona e macrogol passam a SOS e o sene a 1 id. Durante
este periodo, as Unicas alteracbes analiticas sdo o aumento da AST e ALT, com GGT e LDH
normais, bem como leucopenia e anemia normocitica normocréomica ligeiras (provavel efeito
iatrogénico); mantém AC anti-Hu positivos, com restantes AC e marcadores tumorais

negativos, bem como a auséncia de recidiva do timoma na TAC toracica com contraste IV.

Entre Marco de 2015 e Fevereiro de 2016, verifica-se recidiva dos sintomas oculares
miasténicos e da obstipacao intestinal, que motivaram quatro internamentos no servico de
Neurologia.

Durante este periodo, a piridostigmina foi aumentada gradualmente de 3, para 4 e por
fim para 5 compridos id; iniciou perfusao IV mensal de Ig com remissao inicial dos sintomas
miasténicos oculares; posteriormente os sintomas tornaram-se refractarios a IglV pelo que
interrompeu este tratamento em Janeiro de 2016 e em Fevereiro iniciou prednisolona oral 60
mg id.

Os AC anti-Hu mantiveram-se sempre positivos, com anti-AchR e anti-Musk
constantemente negativos; as TACs toracicas com contraste IV (repetidas a 3/2015 e 2/2016)
ndao mostraram evidéncias de recidiva do timoma; e a EMG mantém-se sem alteracées,

excluindo polineuropatia periférica e MG. As Unicas alteracdes analiticas valorizaveis sao o
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aumento da AST e ALT (que motivou a realizacao de uma ecografia hepatica que nao mostrou
alteracoes) e diminuicao da vitamina D (que respondeu ao tratamento com reposicao da

mesma).

7.3.1 Discussao do diagnostico e diagnosticos diferenciais

O caso anteriormente descrito refere-se a uma sindroma paraneoplasica secundaria a
timoma, com MG predominantemente ocular (nao anti-AchR e nao anti-Musk) e pseudo-

obstrucao intestinal (anti-Hu positiva).

0 doente apresenta os sintomas tipicos de MG ocular: ptose palpebral unilateral, diplopia
com as versoes oculares, desconjugacao do olhar que pde em evidéncia paresias dos MEO;
alternancia dos musculos palpebrais e MEO afectados; agravamento dos sintomas ao longo do
dia; auséncia de anormalidades pupilares e reflexos osteotendinosos preservados.

De referir que a limitacao dolorosa na extensao e flexao cervical, embora incomum,
também pode ocorrer com a MG.

Apesar da clinica classica de MG, a pesquisa dos AC anti-AchR e anti-Musk foi
constantemente negativa, assim como a EMG de ENR. A favor de MG temos a resposta positiva
aos anti-AchE (piridostigmina) e o achado imagioldgico de timoma.

Complicando o diagnostico, o doente tem também um quadro de pseudo-obstrucdo
intestinal associado a AC anti-Hu positivos. Por norma, os sintomas autonomicos ndo se
desenvolvem nos pacientes com MG. Neste caso, a disfuncdo autonomica pode ser explicada
pela existéncia de AC anti-Hu (provavelmente produzidos secundariamente ao timoma) que
afectam o plexo miontérico.

A nivel da classificacdo insere-se no grupo de “MG associada a timoma”. Algumas
caracteristicas deste caso correspondem as descritas para este subgrupo: MGAT acompanhada
por outras doencas Al e respectivos AC (neste caso os AC anti-Hu sao positivos e associados a
dismotilidade Gl), mau progndstico e dificil controlo dos sintomas. Ao contrario do que
comumente ocorre, neste caso os AC anti-AchR sdo negativos e a doenca restringe-se a

musculatura ocular.

O outro distirbio da JNM a considerar é a SMLE. Os sintomas de disfuncdo autonémica
(obstipacdo intestinal) bem como a presenca de AC anti-Hu (indicador de sindroma
paraneoplasica) apoiam o diagnéstico. Por outro lado, a fraqueza é predominantemente
ocular, os AC anti-VGCC sao constantemente negativos, a EMG de ENR nao tem alteracées e a
TAC toracica nao mostrou evidéncias de CPPC (a neoplasia mais frequentemente associada a
SMLE).

43



44



Miastenia Gravis e outros DistUrbios Miasténicos

8. Conclusao e Perspectivas Futuras

A MG é um disturbio Al da JNM que resulta na diminuicdo da transmissdao e da
contractilidade muscular. Clinicamente, traduz-se em fraqueza muscular com caracteristicas

bem definidas:

» Localizacoes especificas: mais frequente ao nivel dos olhos (com ptose, diplopia e
oftalmoparésia), progredindo variavelmente para os musculos dos membros, lingua,
palato, garganta e tronco (com disfonia, disfagia e dispneia);

»= Tem caracter flutuante ao longo do dia, agravando-se com a repeticdo do movimento
e é indolor;

= Tem uma progressao lenta ao longo do tempo;

= Nao é acompanhada por outras alteracdes, nomeadamente do sistema nervoso

autondémico, dos reflexos osteotendinosos, da sensibilidade ou da marcha.

As manifestacdes clinicas, extensamente documentadas ao longo da literatura sobre o
tema, sdao muito especificas e portanto determinantes para o diagndstico. No entanto, &
importante nao esquecer que nenhum dos sinais e sintomas descritos é patognomico da
doenca, exigindo sempre a confirmacdo com MCD e a ponderacdo de diagndsticos
diferenciais. Da mesma forma, nem todos os casos de MG seguem o padrao de apresentacao e
evolucéao classico, pelo que é importante conhecer as manifestacoes raras da doenca e ter um
elevado indice de suspeicdo perante uma situacdo de fraqueza muscular de dificil

diagnostico.

A suspeita clinica obriga sempre a confirmagao com EMG, mensuracao dos AC anti-JNM e
prova com anti-AchE. Cada um destes exames tem capacidade preditiva positiva semelhante e
basta um resultado alterado (num contexto de clinica sugestiva) para fazer o diagnostico.
Apesar disto, acompanhando o entendimento cada vez mais pormenorizado sobre os
mecanismos imunes da doenca, a mensuracao de AC no soro vai se destacando como o

principal exame diagndstico.

Apoiando-se na vasta informacdo disponivel sobre epidemiologia, clinica, achados
electrofisiologicos, AC no soro e caracteristicas genéticas, a MG é classificada em subgrupos.
Embora recomendada pelas guidelines e muito usada pelos autores que investigam neste
tema, a classificacao da MG varia muito entre os estudos e carece de melhor definicao. Sao
necessarios mais estudos que procurem a uniformizacdo dos critérios, uma vez que esta
classificacdo nao se trata meramente de uma divisdo académica, tendo valor terapéutico e

prognastico.
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Os restantes disturbios da JNM (SMLE, SMC, botulismo e miastenia secundaria a farmacos)
sd0 muito mais raros que a MG. E importante considerar estes diagndsticos sempre que, na
presenca de clinica altamente sugestiva de MG, os MCD nao mostram alteracdes, os sintomas
nao cedem a terapia dirigida ou surgem novos sinais ndao relacionados com a TNM
(nomeadamente disfuncao autondémica). Nestas situacdoes o estudo complementar deve
também incluir - mediante a historica clinica - pesquisa de AC anti-VGCC, procura de tumor

oculto, testes genéticos e soroldgicos.

A MG, embora uma doenca rara, € o distirbio da JNM mais prevalente e sua incidéncia
esta a aumentar, sobretudo nas faixas etarias mais velhas da populacdo. Com a identificacao
precoce e instituicdo de terapia dirigida, a MG tem um bom progndstico, com uma esperanca
média de vida préxima do normal. Isto associado a especificidade das manifestacoes clinicas
justificam a importancia do reconhecimento desta sindroma, que deve estar ao alcance de

qualquer clinico geral.
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10.2.Anexo 2 - Estadiamento clinico da MG segundo a MGFA

Fraqueza da musculatura ocular de qualquer tipo

Classe |
Pode haver fraqueza no encerramento ocular
Forca dos restantes musculos preservada
Classe Il Fraqueza ligeira de outros mUsculos além dos oculares
Pode ter também fraqueza da musculatura ocular de qualquer gravidade
= |la Afecta predominantemente os misculos dos membros, axiais ou ambos
Pode haver também envolvimento menor da musculatura orofaringea
= b Afecta predominantemente os musculos orofaringeos, da respiracdo ou ambos
Pode haver também envolvimento menor ou igual da musculatura dos membros, axiais ou ambos
Classe Il Fraqueza moderada de outros muUsculos além dos oculares
Pode ter também fraqueza da musculatura ocular de qualquer gravidade
= Illa | Afecta predominantemente os musculos dos membros, axiais ou ambos
Pode haver também envolvimento menor da musculatura orofaringea
= b Afecta predominantemente os musculos orofaringeos, da respiracdo ou ambos
Pode haver também envolvimento menor ou igual da musculatura dos membros, axiais ou ambos
Classe IV | Fraqueza grave de outros musculos além dos oculares
Pode ter também fraqueza da musculatura ocular de qualquer gravidade
» |Va | Afecta predominantemente os musculos dos membros e/ou axiais
Pode haver também envolvimento menor da musculatura orofaringea
= |Vb Afecta predominantemente os musculos orofaringeos, da respiracdo ou ambos
Pode haver também envolvimento menor ou igual da musculatura dos membros, axiais ou ambos
Classe V Definida pela necessidade de intubacdo, com ou sem ventilacdo mecanica, excepto quando usada em

procedimentos pds operatorios de rotina. O uso de tubo de alimentacdo sem intubacdo, coloca o
paciente na classe IVb.

Adaptado de: Jaretzki, Barohn (17)
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10.3.Anexo 3 - Estadiamento dos timomas

Sistema de estadiamento de Masaoka modificado e correspondente estagio TMN

Estagio Critério Estagio correspondente do TNM
- Encapsulacao total do tumor, incluindo casos
Estagio | _ . pT1, pNO, pMO
com infiltracao para dentro da capsula
Infiltracao tumoral para além da capsula para
Estagio Il dentro do tecido adiposo mediastinico - invasdao pT2, pNO, pMO
minor
Infiltracao tumoral directa para o6rgaos e
Estagio IlI estruturas adjacentes (pleura, pericardio, pT3, pNO, pMO
grandes vasos e parede toracica - invasao major)
Estagio Iva Disseminacao pleural pT4, pNO, pMO
Estagio Ivb Metastases a distancia XT1, pN1, ou pM1

Adaptado de: Marx, Willcox (52)

Classificacao histologica dos timomas segundo a WHO (50)

Tipo WHO Descricao histolagica
A Timoma de células fusiformes; medular
AB Timoma misto
B1 Timoma rico em linfocitos; organoide; linfocitico; predominante
cortical
B2 Timoma cortical
B3 Carcinoma timico bem diferenciado; escaméide; atipico; epitelial
c Carcinoma timico
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Miastenia Gravis e outros DistUrbios Miasténicos

10.4.Anexo 4 - Doencas auto-imunes associadas ao timoma

Doenca auto-imune Frequéncia Auto antigénio
Neuromuscular
MG 30-44% AchR, tinin, RyR, IFN-a, IL-12
Neuromiotonia 3% VGKC
Stiff person syndrome <1% GAD65
Sindroma de Morvan <1% VGKC, outros
Neuropatia autonémica <1% AchR, CRMP-5
Neuropatia sensorial <1% Hu, CRMP-5
Disfuncao dos nervos cranianos <1% CRMP-5, outros
Opso/mioclonus <1% Desconhecido
(Poli) miosite 1-5% Desconhecido, 50% RyR
Miocardite <1% VGKC, alguns RyR
Dermatomiosite <1% Desconhecido
SNC
Encefalite (limbica e cortical) <1% VGKC, CRMP3-4, -5, Hu, GAD65
Degeneracao cerebelar <1% GAD65, CRMP-5, Hu
Hematologico
Aplasia das células vermelhas 4% Progenitores da MO
Agranulocitose <1%
Anemia aplasica <1%
Hipogamaglobinémia 5-20%
Anemia hemolitica <1% Desconhecido
Anemia perniciosa < 1% Desconhecido
Endocrino
Tiroidite de Hashimoto <1% Tg, TPO
Doenca de Graves <1% TSHR, Tg, TPO
Sindroma de Cushing 1-2% Desconhecido
Panhipopituitarismo <1% Desconhecido
Doenca de Addison <1% Desconhecido
Hipoparatiroidismo 2 casos Desconhecido
Diabetes Mellitus tipo | <1% Insulina, GAD65
Cutaneo
Pénfigos paraneoplasico <1% Membros da familia plakin
Pénfigos vulgaris; folidceo <1% Desmogleina 1 e 3
Alopécia areata, totalis 0,5-17% Desconhecido
Distrofia ectodérmica 1 caso Desconhecido
Gastrointestinal
Colite <1% Desconhecido
Dismotilidade GI <1% VGKC, AchR neuronal
Hepatite < 1% Desconhecido
Renal
Glomerulonefrite de lesoes 1% ANA; DNA, desconhecido
minimas> membranosa> outras
Sistémico
LES 2% dsDNA, ANA
Artrite Reumatoide <1%
Esclerose sistémica <1%
DEVH <1% Desconhecido
Sindroma de Sjogren <1%
Sarcoidose <1% Desconhecido

Notas: ANA: anticorpos anti-nucleares; CRMP: collapsing response mediator protein; GAD: descarboxilase
do acido glutamico; IL: interleucina; INF: interferon; LES: lUpus eritematoso sistémico; MO: medula
oOssea; Tg: tireoglobulina; TPO: peroxidase da tiroide; VGKA: canais de potassio regulados por voltagem.
Adaptado de: Marx, Willcox (52)
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