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Resumo

A Miastenia Gravis é a doenca autoimune da juncao neuromuscular mais comum. Deve-se,
maioritariamente, a producao de AC contra os recetores da acetilcolina pos-sinapticos, ou
contra a tirosina quinase musculo-especifica, que provocam alteracdées morfologicas e/ou

fisiologicas da juncao neuromuscular.

Do ponto de vista imunopatogénico, consiste num processo autoimune, dependente de células
T, mediado por linfocitos B produtores de auto-AC. O timo parece estar implicado na perda
de tolerancia aos auto-antigénios, com consequente desenvolvimento da autoimunidade, mas

muitos aspetos da patogénese desta doenca continuam por decifrar.

Atualmente, varias opcodes terapéuticas estdo disponiveis: timectomia, corticosteroides,
imunossupressores, plasmaferese, imunoglobulina intravenosa e imunoadsorcao. Contudo, o
perfil de efeitos adversos fica aquém do desejado, e nem todos os pacientes respondem ao

tratamento atual.

O conhecimento cada vez mais detalhado da fisiopatologia e das bases moleculares da
imunopatogénese da miastenia gravis tem permitido o desenvolvimento de tratamentos
experimentais cada vez mais especificos. As novas modalidades terapéuticas atuam,
nomeadamente, por inibicdo de certas citocinas, inibicdo do sistema complemento,
manipulacdo de células dendriticas, inducdo de tolerancia por via oral ou nasal,
imunoadsorcdo antigénio-especifica, modulacdo da acetilcolinesterase e bloqueio dos AChR

por AC nao patogénicos.

A investigacao avanca na tentativa de se encontrar uma solucao eficaz, segura, com um perfil
de efeitos adversos favoravel, que corrija especificamente as alteragbes imunitarias

causadoras da doenca, sem comprometer o restante sistema imunitario.

Palavras-chave

Miastenia gravis, juncao neuromuscular, fisiopatologia, autoimunidade, tratamento.
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Abstract

Myasthenia Gravis is the most common autoimmune disease of the neuromuscular junction. It
is due mostly to the production of antibodies against postsynaptic acetylcholine receptors or
against the muscle-specific tyrosine kinase, which cause morphological and/or physiological

changes in neuromuscular junction.

Immunopathogenically, is a T cell dependent autoimmune process, mediated by B
lymphocytes producing self-antibodies. The thymus seems to be implicated in the loss of
tolerance to self-antigens, with subsequent development of autoimmunity, but many aspects

of the pathogenesis of this disease remain to be deciphered.

Currently, several therapeutic options are available: thymectomy, corticosteroids and other
immunosuppressants, plasmapheresis and intravenous immunoglobulin, immunoadsorption,
and thymectomy. However, the adverse event profile falls short, and not all patients respond

to current treatment.

The increasingly detailed knowledge of the pathophysiology and molecular basis of the
immunopathogenesis of MG has allowed experimental treatments becoming more specific.
New therapeutic modalities act in particular by inhibition of certain cytokines, inhibiting the
complement system, handling of dendritic cells, induction of oral or nasal tolerance, antigen-
specific immunoadsorption, acetylcholinesterase modulation and acetylcholine receptor

blocking by non-pathogenic antibodies.

The research progresses in an attempt to find an effective, safe treatment, with a favorable
adverse event profile, specifically to correct disease-causing immune changes without

compromising the rest of the immune system.

Keywords

Myasthenia Gravis, neuromuscular junction, pathophysiology, autoimmunity, treatment.
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1.Introducao

Apesar de ser uma doenca relativamente rara,[1] a Miastenia Gravis (MG) constitui a doenca
autoimune da juncdo neuromuscular (JNM) mais comum.[2] A sua epidemiologia é estudada
ha mais de 60 anos, existindo uma grande variabilidade de dados relativos a sua frequéncia e
distribuicdo.[3] Nos EUA, provavelmente devido aos progressos no diagndstico e tratamento, a

prevaléncia da doenca tem aumentado, estimando-se 20 casos por 100.000 habitantes.[4]

Quanto a idade de inicio da doenca, apresenta uma distribuicdo bimodal, correspondendo o

primeiro pico a terceira década e o segundo pico a sexta década.[5]

Estudos desenvolvidos em diferentes paises demonstraram um predominio desta doenca no
sexo feminino.[6-8] Todavia, ha evidéncias de que a disparidade entre sexos varia com a
idade: em adultos com idade inferior a 40 anos, incidéncia da MG é trés vezes maior em
mulheres; na puberdade e apos os 40 anos de idade as incidéncias sao semelhantes em ambos

0s sexos; apos os 50 anos de idade a doenca predomina no sexo masculino.[9]

A MG apresenta-se como fraqueza muscular esquelética, nao dolorosa, flutuante,[1] que
agrava com a repeticao de movimentos e melhora com o repouso.[10, 11] Os sintomas variam

de dia para dia ou mesmo de hora para hora, e pioram tipicamente ao final do dia.[10, 11]

A ptose palpebral assimétrica, com diplopia, € a manifestacao inicial mais comum e ocorre
em aproximadamente 85% dos casos. Apds 2 anos de doenca, ocorre tipicamente a progressao
para doenca generalizada.[9] Para além das manifestacdes oculares, os pacientes podem
apresentar varios graus de disartria, disfagia, dispneia, fraqueza facial, fraqueza dos

membros ou axial.[11]

Ja muito se sabe sobre a fisiopatologia da MG, sendo o tratamento atual eficaz e a
mortalidade praticamente zero. Contudo, existem ainda grandes lacunas na compreensao da
origem da MG, dos fatores que contribuem para a sua cronicidade e na forma de curar

realmente a doenca.[5]

1.1 Objetivos

Com esta dissertacao pretendo fazer uma revisao teodrica da fisiopatologia e tratamento da

Miastenia Gravis, pautada pelos objetivos que se seguem:

1. Analisar o nivel atual de conhecimento da fisiopatologia da MG relacionando-a com o
mecanismo de acdo de terapias jad existentes, dando énfase a possiveis novas
terapias;

2. Discutir um caso clinico de MG.
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1.2 Métodos

Para elaboracdo desta dissertacdo, efetuaram-se varias pesquisas na base de dados

PubMed/Medline utilizando os seguintes conjuntos de palavras-chave:

e neuromuscular transmission, neuromuscular junction, neuromuscular junction
diseases
e myasthenia gravis, pathogenesis, immunopathogenesis

e myasthenia gravis, treatment, future treatment, new treatment.

Inicialmente nao foi feita nenhuma restricao de data ou de idioma. Deu-se primazia aos
artigos mais recentes de cada area tematica, escritos na lingua inglesa ou portuguesa. Pela
leitura do “abstract”, selecionaram-se os artigos com maior relevancia, tendo-se incluido

igualmente no estudo algumas publicacoes neles referenciadas.
Alguns livros de referéncia nesta area também foram utilizados para complemento do estudo.

Para a apresentacao do caso discutido no final desta dissertacao, foi consultado o processo
clinico do paciente, tendo sido obtida autorizacao prévia por parte do Centro Hospitalar Cova

da Beira, apresentada em anexo 1.
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2.Fisiopatologia da Miastenia Gravis

Com o intuito de tornar a fisiopatologia da MG mais compreensivel, comeco por relembrar o
trajeto do neuronio a JNM, a estrutura da JNM e o modo como ocorre habitualmente a
transmissao nesta regido. Por fim, descrevo as alteracdes fisiopatologicas da doenca, a nivel
da JNM.

2.1 Anatomia e fisiologia da JNM (normal)

2.1.1 Do neurdnio motor a JNM

Cada neuroénio motor projeta um axonio mielinizado desde o corno ventral da espinhal medula
ou tronco cerebral até a JNM. A medida que se aproxima do musculo, o axénio subdivide-se
em varios ramos, cada um deles inervando uma Unica fibra motora, e depois cada ramo do
axonio subdivide-se em pequenas terminacdes pré-sinapticas que contactam finalmente com

a superficie muscular na JNM.[12, 13]
2.1.2 Anatomia da JNM

A JNM é uma estrutura especializada, com uma arquitetura celular e molecular complexa,
que lhe permite transmitir os impulsos elétricos da terminacdo nervosa para o musculo
esquelético, sob a forma de um neurotransmissor quimico, a acetilcolina (ACh).[14] A JNM
subdivide-se em trés componentes principais: componente pré-sinaptica, fenda sinaptica e

componente pos-sinaptica.[15]

Normal
[ Axon
Vesicle Mitochondrion
Componente pré-sinaptica < Rel
elease
O@ site
o)
Nerve
\ terminal
Fenda sinaptica < e o
~
‘\» “! "
T Acetylcholine AT
Componente pés-sinaptica < receplors 2 b
Muscle ‘:'
. Acetylcholinesterase

Figura 1 - Anatomia da JNM.
Imagem adaptada da referéncia.[5]
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A componente pré-sinaptica, também chamada de terminacdo nervosa, corresponde a zona
terminal do neurénio motor. E neste local que ocorre a sintese, incorporacdo em vesiculas e
transporte da ACh para os locais de libertacao ativa.[15] Os mecanismos subsequentes de
ancoragem, fusao e exocitose da ACh sao bastante complexos e os seus detalhes [16] fogem
do ambito desta dissertacdao. Na terminacao nervosa, o revestimento de mielina do axonio é
substituido por células Schwann, que detém um papel preponderante na formacao e funcao
da JNM.[14]

A fenda sinaptica é um espaco, com cerca de 50 nm de espessura, existente entre a
membrana pré-sinaptica e a superficie muscular. Esta zona contém a lamina basal e uma
matriz extracelular formada por grandes complexos moleculares responsaveis pela
estabilizacao da ultra-estrutura da JNM. Para além disso, a fenda sinaptica permite a rapida
difusdo da ACh e é o local de sua rapida degradacao pela acetilcolinesterase (AChE) que se

encontra ancorada na lamina basal.[15]

A componente poés-sinaptica corresponde a membrana muscular. Como é uma superficie
bastante enrugada, com pregas primarias e secundarias possui uma grande area.[12] Os

recetores da ACh (AChR) dispéem-se, em densos aglomerados, no topo das pregas.[13]

A area muscular que se segue a area juncional é chamada de zona peri-juncional e é critica
para a funcdo da JNM. Contém uma mistura de recetores de ACh (AChR), em pequena
quantidade, e canais de sodio, em grande quantidade, que lhe permitem produzir a onda de

despolarizacao que levara finalmente a contracao muscular.[12]

2.1.3 O Recetor de Acetilcolina

Os AChR sdo constituidos por cinco subunidades proteicas que rodeiam um poro central, o

canal i6nico.[15](figura 2)

Figura 2 - Esquema do AChR do adulto.
Imagem retirada da referéncia.[5]
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Possuem duas subunidades a semelhantes, fundamentais como locais de ligacao da ACh, e
trés subunidades diferentes, mas homologas, denominadas B, € (ou y), e . O musculo
expressa duas isoformas deste recetor: o AChR embrionario é formado por duas subunidades
a, uma B, uma y e uma d; no AChR adulto, a subunidade y é substituida pela €, formando-se
um complexo de duas subunidades a, uma B, uma &€ e uma &.[13] Alguns musculos adultos,

curiosamente os mulsculos extraoculares, ainda expressam AChR embrionario.[17]

Os AChR podem ser pré-sinapticos ou pos sinapticos. Os pré-sinapticos sao responsaveis pelo
aumento da libertacdo de ACh para a fenda sinaptica durante a estimulacdo de alta
frequéncia pela terminacao nervosa. Os recetores pds-sinapticos causam a despolarizacao da

membrana com consequente contracao muscular.[15]

2.1.4 A transmissao neuromuscular

A acetilcolina é sintetizada no terminal nervoso, a partir de acetil-coenzima A e de colina,
pela acao da colina-acetiltransferase. Posteriormente, é armazenada em vesiculas com cerca

de 8.000 a 13.000 moléculas de ACh, correspondentes a um quantum.[5]

Quando um potencial de acao chega a terminacao nervosa provoca a abertura dos canais de
calcio, com consequente aumento abrupto do calcio intracelular, resultando na libertacao de
ACh das vesiculas. A ACh libertada difunde rapidamente pela fenda sinaptica e liga-se aos
recetores pos-sinapticos. Estes respondem com a abertura do seu canal de sédio, provocando
um influxo de sddio para o mUsculo, que leva a sua despolarizacdo gerando-se o chamado
potencial de placa motora (PPM). Pela abertura dos canais de sodio ao longo do musculo, a

despolarizacao propaga-se e culmina na contracao muscular.[15]

Apesar de ser um potente mensageiro, a ACh tem uma duracao de acao muito curta. A ACh
que nao se chega a ligar a um recetor ou que acaba de se desligar dele, é rapidamente
hidrolisada pela AChE na fenda sinaptica. A colina é reabsorvida pela terminacao nervosa para

voltar a ser usada na producao de ACh.[15]

A transmissao neuromuscular possui ainda duas caracteristicas que necessitam ser exploradas
antes de partirmos para a fisiopatologia da MG propriamente dita: o fator de seguranca e o

esgotamento sindptico.

Normalmente, a amplitude do PPM é superior a necessaria para produzir um potencial de acao
que leve a contracdo muscular. A esta amplitude em excesso denominamos fator de
seguranca.[5] O fator de seguranca depende de varios fatores: quantidade de ACh libertada,
sensibilidade do AChR, atividade dos canais de sédio pos-sinapticos e arquitetura das pregas

sinapticas.[14]
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Na estimulacao repetitiva, observa-se uma diminuicao progressiva da quantidade de ACh
libertada, resultando em PPMs com amplitudes cada vez menores. A este fendémeno
denominamos esgotamento sindptico.[5] Em condicées normais o esgotamento sinaptico nao
€, por si so, capaz de impedir a formacdo de um potencial de acao,[14] mas quando o fator

de seguranca ja esta diminuido, isso pode ocorrer.

2.2 Anatomia e fisiologia da JNM na MG

2.2.1 Anatomia da JNM na MG

A MG afeta a JNM a nivel pods-sinaptico. As principais alteracées anatémicas da JNM na MG
sdo: 1) reducao do nimero de AChR, levando a diminuicdo do comprimento da membrana pods-
sinaptica; 2) diminuicdo do comprimento das pregas sinapticas, devido a destruicdo das
expansoes terminais, e 3) alargamento das fendas sinapticas causado pela diminuicao do
comprimento das pregas.[5] Estas alteracdes resultam numa membrana pos-sinaptica com

uma estrutura menos complexa. (Figura 3)

Normal Myasthenia gravis

Axon

Vesicle Mitochondrion

\ Release
o@ sife 0@ ¥
O oo ® o

Nerve
terminal

Acelylcholine
receptors

Acetylcholinesterase

Figura 3 - Estrutura da JNM normal e na MG.
A esquerda, esquema da JNM normal. A direita, esquema da JNM na MG: fenda sinaptica alargada,
reducao do nimero de AChR e simplificacdo da membrana pos-sinaptica.[5]

O primeiro estudo com biopsias musculares em pacientes com MG com anticorpos (AC) anti-
MuSK demonstrou que AC anti-Musk nao causam perda de AChR nem alteracoes da estrutura
da JNM significativas.[18] Contudo, um estudo posterior revelou anormalidades pré e pos
sinapticas (baixos niveis de libertacdo de ACh pré-sinaptica e potenciais de placa motora
minimos menores), suportadas pela histologia que revelou areas pos-sinapticas parcialmente

desnervadas e alguma degeneracao das pregas sinapticas.[19]
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2.2.2 Funcao da JNM na MG

Devido as alteracdes anatdomicas, a funcdo da JNM fica comprometida. Na MG, como o nimero
de AChR esta reduzido, a quantidade de AChR abertos por cada quantum de ACh vai ser
menor, resultando num PPM de menor amplitude. Este efeito, em conjunto com a diminuicao
das dobras sinapticas e dos canais de sodio dependentes de voltagem da JNM leva a reducao
do fator de seguranca.[14] A reducado do fator de seguranca associada ao fendomeno de
esgotamento sindptico nas estimulacdes repetitivas leva a reducdo progressiva da amplitude
do PPM, até que a transmissdao neuromuscular é comprometida, surgindo a fraqueza

miasténica, caracterizada por cansaco aos esforcos.[5]
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3.Imunopatogénese

3.1 Os anticorpos na MG

A MG é uma doenca autoimune com producdo de AC contra varios constituintes da JNM. Cerca
de 80% dos pacientes com MG tém AC anti-AChR e os restantes 20% foram chamados de
seronegativos.[20] Até 50% dos pacientes negativos para os AC anti-AChR possuem AC anti-
MuSK.[21] Os restantes pacientes sao duplamente seronegativos, negativos para AC anti-AChR
e AC anti-MuSK, e destes, descobriu-se que alguns possuem outros tipos de AC nao
identificaveis pelos testes de rotina, tais como, AC anti-AChR de baixa afinidade [22] e AC
anti-Lrp4.[23] Também foram descritos AC contra outras proteinas da JNM e contra o mdsculo

estriado esquelético.[24, 25]

Apesar de terem sido descritos tantos tipos de AC na MG, até agora apenas se comprovou o
papel patogénico dos AC anti-AChR e anti-MuSK, responsaveis por cerca de 90% dos casos de
MG,[26] e dos AC anti-Lrp4.[23]

3.1.1 O papel dos anticorpos anti-AChR

Sao varias as linhas de evidéncia que comprovam o papel destes AC na patogénese da MG [5,
27, 28]:

1. Os AC estado presentes em 80-90% dos pacientes com doenca generalizada;

2. Encontram-se AC anti-AChR em casos de MG neonatal transitdria e o titulo de AC
diminui a medida que o paciente recupera;

3. A transferéncia passiva de AC de pacientes miasténicos para um modelo animal
produz doenca clinicamente semelhante;

4. Areducao nos niveis de AC por plasmaferese, relaciona-se com a melhoria da doenca;
Os AC ligam-se ao AChR na JNM;

6. Pode ser produzido um modelo experimental de MG (EAMG) pela imunizacao de varios

animais com AC anti-AChR purificados.

Os AC anti-AChR comprometem a transmissao nervosa pelos seguintes mecanismos: ativacao

do complemento, modulacao antigénica e bloqueio funcional do AChR.[29] (figura 4)
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Figura 4 - Mecanismos de acao dos AC anti-AChR.

ACh, acetilcolina; AChR, recetor de acetilcolina; AutoAb, auto-anticorpos; IgG, imunoglobulina G; MAC,
Complexo de Ataque a Membrana. NMJ, juncdo neuromuscular.

Imagem retirada da referéncia.[13]

A modulacdo antigénica consiste na ligacao cruzada do AC com duas moléculas antigénicas
neste caso, 2 AChR, que induz uma mudanca na conformacao do AChR, desencadeando uma

via de sinalizacao que resulta na endocitose acelerada e degradacao dos recetores.[13, 29]

Nem todos os AC anti-AChR causam modulacado antigénica. Por vezes, a localizacao do epitopo
na superficie do AChR impede a capacidade dos AC estabelecerem uma ligacao cruzada com
uma segunda molécula de AChR. A modulacdo antigénica é consequéncia da natureza
bivalente dos auto-AC IgG1, 1gG2 e Ig3. Os AC IgG4 sao monovalentes, o que significa que nao

conseguem fazer a ligacao cruzada.[29]

A ativacdo do complemento danifica a membrana poés-sinaptica. As pregas pos-sinapticas

perdem-se, devido a lise pelo complexo de ataque a membrana.[30]

10
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0 bloqueio funcional do AChR devido a ligacao dos AC é um mecanismo patogénico incomum
na MG mas pode ser clinicamente importante, causando fraqueza muscular aguda e severa em

roedores sem inflamacao ou necrose da JNM.[31]

3.1.2 O papel dos anticorpos anti-MuSK

MuSK é essencial para iniciar a aglomeracdo dos AChR durante o desenvolvimento do musculo
atuando na via Agrin/Lrp4/MuSK/Rapsyn/AChR. A diferenciacdo da membrana pos-sinaptica
depende da Agrin, um proteoglicano produzido no neurdonio motor e libertado pela
terminacdo nervosa. Agrin forma um complexo com a Lrp4 e ativa a MuSK. Através da
associacdo com uma proteina citoplasmatica chamada Rapsyn, a MuSK leva finalmente a

aglomeracao dos AChR e de outros componentes pos-sinapticos.[32]

Para além de exercer um papel fundamental no desenvolvimento da JNM, a MuSK também é

essencial na manutencao da integridade estrutural e funcional da JNM do adulto.[33]

Como AC anti-MuSK nao pareciam causar perda substancial de AChR ou deposicao de
complemento,[18] sugeriu-se que os mecanismos patogénicos na MG anti-MuSK diferiam dos
da MG anti-AChR. Um estudo posterior investigou os efeitos do soro de pacientes com MG,
contendo AC anti-MuSK, em culturas de células musculares. Neste estudo observou-se que
alguns soros inibiam a proliferacéo celular e diminuiam a expressao das subunidades de AChR,

Rapsyn, e de outras proteinas musculares.[34]

Os AC anti-MuSK ligam-se aos dominios extracelulares da MuSK. Ao contrario dos AC anti-AChR
(IgG1 e 1gG3), os AC anti-MuSK sao principalmente 1gG4, nao se ligando eficientemente ao
complemento.[35] Contudo, sugeriu-se recentemente que os pacientes com AC anti-MuSK
poderao ter no soro um fator ativador do complemento e que via alternativa do complemento

podera estar envolvida na patogénese da doenca.[36]

3.1.3 Anticorpos na MG duplamente seronegativa

O facto das caracteristicas clinicas da MG seronegativa se assemelharem mais a MG anti-AChR
do que a MG anti-MuSK resultou na colocacao da seguinte hipdtese: nesses pacientes, os AC
anti-AChR teriam niveis muito baixos ou baixa afinidade para o recetor e, portanto, os testes
de rotina nao os detetavam e eram classificados como seronegativos, sem realmente o serem.
Esta hipotese foi confirmada num estudo de Angela Vincent e seus colaboradores [22] que,
usando um teste inovador, revelou AC anti-AChR de baixa afinidade em 2/3 dos pacientes

anteriormente classificados como seronegativos.
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Para além disso, descobriu-se que cerca de metade dos pacientes com MG duplamente
negativa (negativa para os AC anti-AChR e AC anti-MuSK) tém AC anti-Lrp4. Os AC anti-Lrp4
sao patogénicos e causam fraqueza muscular interferindo no complexo Agrin/Lrp4/MuSK.[23]
Estes AC impedem a ligacdo de Lrp4 ao seu ligando e pertencem predominantemente a
subclasse 1gG1, um ativador do complemento. Estes achados indiciam o envolvimento de AC

anti-Lrp4 na patogénese da AChR MG-anticorpo negativo.[37]

3.1.4 Anticorpos anti-musculo estriado

Alguns pacientes com MG possuem AC que se ligam ao tecido muscular cardiaco e esquelético

e sdao chamados de AC anti-musculo estriado.[24]

Os AC anti-titin, anti-RyR e anti-Kv1.4. tém sido bastante estudados por diversos
investigadores. Titin € uma proteina gigante, abundante nos sarcémeros dos musculos
esquelético e cardiaco e participa na montagem e elasticidade do sarcomero [26, 38]; RyR é
um canal de calcio localizado no reticulo endoplasmatico que participa na contracao muscular
através da libertacdo de calcio do sarcolema para o citoplasma [26, 39] e o Kv1.4 é uma
subunidade-a do canal de potassio dependente de voltagem que se localiza principalmente no

cérebro, nervos periféricos e misculos esqueléticos e cardiaco.[40]

Os AC anti-titin, anti-RyR e anti-Kv1.4 encontram-se frequentemente em pacientes com MG
de inicio tardio e com timoma e podem estar relacionados com a severidade da doenca.[24,
26, 40, 41] Estes trés tipos de AC apresentam-se frequentemente em pacientes com miosite
e/ou miocardite.[24] O AC anti-Kv1.4 é um marcador (til para o desenvolvimento potencial

de miocardite autoimune fatal e da resposta a inibidores da calcineurina.[24]

Embora os AC anti-titin e anti-RyR possam ativar o complemento in vitro pela via mediada
pelo IgG1 [42] e a presenca de AC anti-titin se correlacione com evidéncias eletromiograficas
de miopatia [43] isto ndo prova que os AC anti-musculo esquelético possam ter realmente

algum papel patogénico na MG.[39]

Na realidade, é sobretudo a nivel diagnostico e prognostico que se encontra a relevancia
destes AC. Testes conjuntos para AC anti-AChR, anti-AChE, anti-titin e anti-RyR poderao ser
um método de diagnostico superior a detecao isolada de cada tipo de AC. Para além disso, a
combinacdo do AC anti-titin com a Tomografia Computorizada melhora o diagndstico de

timoma.[41]
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3.1.5 Outros tipos de anticorpos

O AC contra o recetor diidropiridina (DHPR) foi encontrado em 37% dos pacientes com MG e
timoma. Este AC é um marcador adicional do timoma na MG e pode ter algum papel nos

sintomas clinicos relacionados com o acoplamento excitacao-contracdo muscular.[44]

AC neutralizadores do GM-CSF, IFN-a, IFN-Q e IL-12 podem estar presentes na MG com timoma
ou de inicio tardio, tal como os AC anti-titin e anti-RyR. A origem e o papel patogénico destes
AC nao sao claros mas sugeriu-se uma autossensibilizacao do tecido do timoma contra as

citocinas derivadas de células dendriticas.[45]

Um grande numero de AC adicionais, tem sido registado nos pacientes com MG: AC contra
outras proteinas e canais da JNM, proteinas de choque térmico, recetores B-adrenérgicos,
complemento, trombocitos, fosfatase alcalina ou associados a outras doencas autoimunes,

mas o seu significado é incerto.[46]

3.2 O Papel dos Linfécitos

Os linfacitos T sdo as células principais da imunidade celular e tém um papel determinante na
sintese de AC anti-AChR.[13]

A sintese de AC pressupde a interacao de linfocitos T CD4+ com os linfocitos B que,
consequentemente, produzirao AC anti-AChR de baixa afinidade. Isto desencadeia mutacoes
somaticas dos genes de imunoglobulinas que produzem um grande leque de linfocitos B. Os
linfocitos B que se ligam fortemente ao antigénio sao selecionados positivamente,

culminando-se finalmente na sintese de AC de alta afinidade.[13]

Os linfocitos T “helper” (Th) ajudam outras células imunitarias a desempenharem as suas

funcdes, nomeadamente os linfocitos B a produzirem AC.[47]

Em condicées normais, o sistema imunitario possui um mecanismo de manutencdo da
tolerancia imunitaria a antigénios do proprio organismo. Ao longo do seu desenvolvimento,
linfécitos T e B que reajam contra o préprio, sdo eliminados por selecao negativa. Por outro
lado, existem também os linfocitos T reguladores (Treg) capazes de suprimir respostas
imunologicas especificas.[47] Na MG o mecanismo de tolerancia falha e sao produzidos auto-

AC contra um antigénio principal, o AChR.

Ha varios estudos que evidenciam o papel dos linfocitos na MG. Pacientes com MG
apresentam, no sangue e no timo, linfocitos T CD4+ com funcdo de Th especificos para o
AChR [48] e melhoram com AC anti-CD4+.[49] Para além disso, em pacientes com SIDA e MG,
a reducédo das contagens de CD4+ melhora os sintomas de MG.[50] Cobaias com deficiéncia

genética de linfocitos T CD4+ ndo desenvolvem EAMG.[51]
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3.3 O Papel do Timo

E no timo que ocorre o reconhecimento dos antigénios do préprio organismo. Eles sdo
apresentados aos linfocitos T pelas células apresentadoras de antigénios (APC) associadas ao
complexo major de histocompatibilidade (MHC). Este processo é fundamental na modulacao
do reportorio de linfocitos T que ficardo posteriormente disponiveis para reconhecimento de
antigénios estranhos (selecao positiva) e na eliminacdo de células T auto-reativas (selecao
negativa). Apos a maturacao e selecao, os linfécitos T CD4+ e CD8+ deixam o timo e migram
para o sistema imune periférico. Os linfocitos T desempenham um papel importante na

diferenciacao dos linfocitos B em plasmocitos, com a consequente producao de AC.[52]

Sendo o timo essencial para a producao de AC e responsavel por manter a tolerancia dos AC

ao préprio organismo, pensa-se que ele seja determinante no desenvolvimento da MG.[26]
Ha trés principais linhas de evidéncia do envolvimento do timo na MG anti-AChR:

1. A maioria dos pacientes com MG anti-AChR tem alteragdes patoldgicas do timo, como
hiperplasia, em 60-70% dos casos, ou timoma, em 10-12% dos casos [27];

2. O timo possui todos os elementos necessarios para iniciar uma resposta autoimune
AChR-especifica [53];

3. A doenca frequentemente melhora ou cura com a timectomia.[28]

As alteracoes patologicas do timo surgem em mais de 80% dos pacientes com MG anti-AChR
generalizada e incluem: hiperplasia folicular, hiperplasia difusa ou timite, timoma e involucao
timica. Hiperplasia € a alteracao mais comum na MG de inicio precoce, enquanto na MG de

inicio tardio sdo mais frequentes o timoma e a involucao do timo.[54]

3.3.1 Hiperplasia do timo

0 timo com hiperplasia folicular, caracteriza-se por infiltrados de células B que se organizam
em centros germinativos ectdpicos - estruturas especializadas na expansao e maturacao de
afinidade dos clones de células B.[28, 54] As células mioides (células semelhantes as
musculares), células epiteliais timicas e os plasmécitos presentes no timo expressam o AChR a
sua superficie.[55-57] Para além disso, linfocitos T reativos contra o AChR também estdo
presentes, estimulando a producdo de AC anti-AChR pelos linfocitos B. Deste modo, estdo
reunidos todos os elementos necessarios a uma resposta autoimune de linfocitos T e B contra
os AChR.[26]

A hiperplasia difusa é similar a hiperplasia folicular mas os centros germinativos estao

ausentes.[54]
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Em pacientes com MG e hiperplasia timica folicular ou difusa, as quimiocinas CXCL13 e CCL21
estdao hiperexpressas e o nimero de linfocitos B infiltrativos também esta aumentado. A
evidéncia de que o nivel destas quimiocinas e também o nimero de centros germinativos
diminui apdés o tratamento com corticosteroides sugere que a CXCL13 e a CCL21 podem
desempenhar um papel patoldgico na MG aumentando o recrutamento de linfocitos para o

timo e no desenvolvimento dos centros germinativos.[58, 59]

Para além disso, também existe aumento da expressao de fatores de crescimento de células
B, dum ligando indutor da proliferacdo (APRIL) e do fator ativador de células B (BAFF)

indicando um ambiente favoravel a sobrevivéncia das células B.[60]
3.3.2 Timoma

Na MG, os timomas sdo neoplasias derivadas de células epiteliais do timo, frequentemente do
subtipo cortical [61] e, como quase nao tém medula, ndo ha linfocitos B nem centros
germinativos. Para além disso, as células mioides que expressam a subunidade a do AChR
também estdo ausentes, o que sugere que o processo autoimune devera ser diferente do da

hiperplasia.[62]

O timoma parece expressar subunidades individuais do AChR e ha evidéncias de que ele
exporta linfocitos T CD4+ e CD8+ [63] que podem ter sido sensibilizados por antigénios timicos

e é provavel que a resposta humoral ocorra na periferia.[64]

Curiosamente, ha determinados tipos de AC associados mais frequente ao timoma. Os AC anti-
musculo estriado encontram-se em 90% [5] e os AC anti-DHPR em 37% dos pacientes com MG e
timoma.[44] AC contra o GM-CSF, IFN-a, IFN-Q e IL-12 também podem estar presentes.[45]

Contudo, ainda nao se definiu o papel destes AC na patogénese da MG.
3.3.3 Alteracoes do timo em MG anti- MUSK e MG duplamente seronegativa

Pacientes com MG anti-MuSK tém alteragdes histologicas minimas e proporcdes variaveis de
pacientes seronegativos apresentam alteracoes hiperplasicas.[65, 66] Nestes doentes o papel

do timo na fisiopatologia da MG permanece por esclarecer.[54]

3.4 Possiveis Fatores Iniciadores da Resposta Autoimune

Embora se saiba ja muito sobre a fisiopatologia e imunopatogénese da MG, o desencadeante
inicial, verdadeira causa da doenca, continua por decifrar. Pensa-se que um agente externo
como uma infecao bacteriana ou viral possa estar implicado. Um desequilibrio hormonal como
na gravidez ou parto, ou uma producdo desregulada de neuropéptidos, como no stress

emocional também podem estar implicados.[67]
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Os principais fatores ambientais que parecem estar envolvidos na patogénese da MG sao as
infecGes virais. Elas podem desenvolver autoimunidade por ativacao geral do sistema
imunitario do hospedeiro e por mimetismo molecular. O virus promove a autossensibilizacao,
iniciando uma resposta imune inata que estimula a inflamacao que, por sua vez, ativa o

sistema imunitario do hospedeiro.[68]

Atualmente equaciona-se o papel da inflamacédo cronica do timo e de certos virus como virus
Epstein-Barr (EBV) e o poliovirus na iniciacdo e perpetuacao da resposta imune na MG.
Cavalcante e seus colaboradores, tém investigado o possivel papel do EBV na patogénese da
MG. Num primeiro estudo demonstraram a presenca de infecdo por EBV ativa (nas células B)
em todos os timos com MG estudados e a sua auséncia em todos dos timos controlo,[69]
sugerindo uma possivel relacdo desta infecdo com a MG. Contudo, no mesmo contexto,
surgem dois estudos que revelam auséncia de infecao por EBV em todos os casos estudados
[70] ou apenas niveis muito baixos deste virus, encontrados em apenas 6 dos 16 timos
hiperplasicos estudados.[71] Contudo, estes resultados podem dever-se, no primeiro caso, a
uma menor sensibilidade das técnicas usadas e no segundo, a pequena dimensao da amostra,
em relacao ao estudo inicial. Um estudo posterior de Cavalcante e seus colaboradores
confirma e aumenta as evidéncias anteriores de inflamacao e infecdo viral no timo de
pacientes com MG. De facto, o estudo revelou hiperexpressao de genes envolvidos na resposta
inflamatoria e imune e confirmou a presenca de infecdo por EBV em todos timos com MG
estudados.[72] Globalmente, estes dados sugerem a inflamacao e a infecao por EBV como

caracteristicas patogénicas nos timos com MG.

Um estudo adicional revelou evidéncias de infecdo cronica do timo pelo poliovirus em alguns
timos de pacientes com MG,[73] o que reitera que a persisténcia de virus no timo possa ser

responsavel pelas respostas imunes e pela autossensibilizacao.
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4.Tratamento Atual da MG

Tal como revisto nos capitulos anteriores, a MG resulta de um processo autoimune que
envolve anomalias nos diversos componentes do sistema imunitario, incluindo alteracdes
patologicas do timo, producéo de linfocitos T auto-reativos e hiperestimulacdo de linfocitos B
com producao de AC dirigidos aos diversos componentes da JNM. As opc¢des terapéuticas

atualmente disponiveis atuam, portanto, nesses diferentes niveis, como exposto na figura 5 e

na tabela 1.
- | Timectomia
A - Corticosteroides
\l—, - Azatioprina
- Micofenolato mofetil
Linfocitos T auto-reativos - Metotrexato

- Ciclofosfamida

/ - Ciclosporina
c c . -Taero:f)r:m

e - Rituximab
Linfocitos B
1 - Plasmaferese
ke IgIV
:4
Auto-anticorpos
D
/’/ ' \'_] Inibidores da AChE
'\’ N J »>

Jungdo neuromuscular

Figura 5 - Etapas imunopatologicas da MG e opcdes terapéuticas.
AChE, acetilcolinesterase. IglV, imunoglobulina intravenosa.
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4.1 Timectomia

Segundo as Guidelines Europeias, a timectomia € obrigatéria em pacientes com timoma e é
recomendada em pacientes sem timoma, como opcao para aumentar a probabilidade de
remissao ou melhoria, particularmente, pacientes com MG anti-AChR generalizada de inicio

recente.[74]

Ha varias abordagens cirlrgicas para a timectomia: esternotomia completa ou parcial,
transcervical e toracoscopica. Nao existem estudos randomizados e controlados sobre a
timectomia na MG e é dificil comparar os resultados das diferentes técnicas cirdrgicas, mas os

resultados sao provavelmente similares.[74]
4.1.1 MG com timoma

A timectomia esta sempre indicada em pacientes com timoma, tendo como objetivos a
ressecao da neoplasia e o tratamento da MG, mas nem sempre ocorre remissao da doenca. De
facto, nestes pacientes o curso da MG é normalmente mais severo. No caso de timomas
agressivos, radioterapia local ou quimioterapia podem ser necessarias. Apds tratamento do
timoma aconselha-se a monitorizacdo a longo prazo com tomografia computorizada ou

ressonancia magnética.[75]
4.1.2 MG sem timoma

O mecanismo pelo qual a timectomia beneficia potencialmente pacientes com MG
generalizada sem timoma ainda ndo esta totalmente compreendido, mas pode envolver o

comprometimento da producado de AC anti-AChR pelas células B.[75]

Avaliacdo baseada na evidéncia apenas mostrou que a timectomia possivelmente poderia

aumentar a probabilidade de remissao.[76]

Atualmente nao existem estudos controlados da timectomia em pacientes com MG, mas esta
a decorrer um estudo randomizado, duplo-cego, prospetivo, internacional, da timectomia em

pacientes com MG sem timoma.[77]

Timectomia ndo é recomendada em pacientes com AC anti-MuSK, devido ao aspeto patologico
do timo, que difere bastante do da MG com AC anti-AChR.[65]

Nos pacientes duplamente seronegativos, a patologia timica é similar a MG anti-AChR classica

e estes devem ser timectomizados.[65]

A remissao da MG com a timectomia ocorre mais frequentemente em pacientes jovens, com
curta duracao de doenca, timo hiperplasico, sintomas mais graves e com titulo de AC elevado,
embora um alto titulo de AC ndo esteja consistentemente associado a melhores
resultados.[78]
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4.2 Corticosteroides

Na MG, quando o tratamento imunossupressor € necessario, os corticosteroides orais sao os
farmacos de primeira linha.[74] A prednisolona oral é o imunossupressor mais

frequentemente usado.[75]

0 mecanismo de acdo dos corticoides é bastante complexo. Pensa-se que atuem no sistema
imunitario diminuindo a producdo de certas citocinas,[79] inibindo os linfocitos T e

comprometendo a funcao monocitica e/ou macrofagocitica.[75]

Apesar de nao existirem estudos controlados sobre o efeito dos corticoides,[74, 80] estudos
observacionais registaram remissao ou melhoria marcada em 70-80% dos pacientes com MG
tratados com corticosteroides orais. Segundo esse estudo, o tempo médio para se obter pelo
menos uma melhoria marcada foi de cerca de 3 meses e o beneficio maximo foi atingido entre

0s 5 e 0s 6 meses de tratamento.[81]

O uso de corticoides a longo prazo esta associado a efeitos adversos significativos,
nomeadamente, hipertensao, diabetes, hemorragias gastrointestinais, osteoporose, cataratas,

glaucoma, aumento do peso, infecdes, distUrbios psiquiatricos, insonia e leucocitose.[75, 82]

Recomenda-se iniciar bifosfonatos e antiacidos em conjunto com os corticoides.[74]

4.3 Imunossupressores

4.3.1 Inibidores da Sintese de DNA e RNA

A azatioprina é um imunossupressor em uso crescente.[74] E um pro-farmaco hepaticamente
metabolizado a 6-mercaptopurina, que interfere com a sintese de nucleotidos bloqueando a

proliferacao dos linfocitos T.[79]

Ndo existem evidéncias cientificas formais dos seus efeitos na MG, porém, um estudo
controlado revelou superioridade da combinacao prednisolona-azatioprina em relacao ao uso
isolado da prednisolona. Com a azatioprina as remissdes foram mais longas, as faléncias
terapéuticas menos numerosas, os efeitos adversos menores e também permitiu doses de

manutencao de prednisolona inferiores.[83]

Segundo as Guidelines para o tratamento das doencas autoimunes da transmissd@o
neuromuscular, quando é necessaria imunossupressao a longo prazo, recomenda-se iniciar
azatioprina, em conjunto com os corticoides, para permitir reduzir gradualmente os
esteroides a dose mais baixa possivel, mantendo a azatioprina.[74] Apesar de ser usada mais
frequentemente como agente “poupador” de esteroides, a azatioprina é usada

ocasionalmente como terapia inicial e como adjuvante em pacientes com respostas
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incompletas aos corticoides.[79] Todavia, o atraso de 4 a 8 meses do seu inicio de acao limita

0 seu uso como tratamento inicial de pacientes com MG sintomatica.[79]

A azatioprina é geralmente bem tolerada, mas em 10% dos pacientes, e principalmente nos
primeiros dias de tratamento, ocorrem sintomas gripais ou distUrbios gastrointestinais

incluindo pancreatite.[74] Alguns pacientes desenvolvem hepatite e mielossupressao.[79]

E obrigatéria a monitorizacdo cuidada das contagens das células sanguineas e das enzimas

hepaticas e as doses devem ser ajustadas de acordo com os resultados.[74]

Pacientes com mutacdes nos genes da tiopurina metiltransferase (TPMT) tém um risco
aumentado de mielossupressao induzida pela azatioprina [74]; Antes de se iniciar o
tratamento com este farmaco, o gene TPMT pode ser avaliado por um método

farmacogendmico que testa os seus polimorfismos, identificando os pacientes de risco. [84]

O micofenolato mofetil é convertido no seu metabolito ativo, acido micofendlico, e inibe a

proliferacao dos linfocitos T através da inibicao da sintese de purinas.[75]

Apesar dos resultados de estudos anteriores sobre o efeito do micofenolato mofetil na MG
serem promissores, ensaios randomizados controlados nao confirmaram a eficacia deste
farmaco na MG.[85, 86]

Contudo, dado que este farmaco é normalmente bem tolerado e apresenta um perfil de
efeitos adversos relativamente favoravel, ele pode ser experimentado em pacientes

intolerantes ou nao responsivos a azatioprina.[74, 75]

Os efeitos adversos frequentes do micofenolato mofetil sao leves, nomeadamente, cefaleias,
nauseas e diarreia. Efeitos mais graves incluem infecées, hepatotoxicidade e mielossupressao,

mas ocorrem apenas ocasionalmente.[75]

O metotrexato é um farmaco anti-folato que inibe a acao da dihidrofolato redutase que
catalisa a conversao do dihidrofolato em tetrahidrofolato ativo. O acido félico e o folato sao
necessarios para a sintese de purinas e pirimidinas.[87] Deste modo, o metotrexato bloqueia a

sintese de DNA e RNA e tem um efeito mais potente em células em divisao rapida.[88]

Nao ha estudos disponiveis sobre o uso do metotrexato na MG. Contudo o farmaco pode ser
considerado em pacientes resistentes a todas as outras opcdes terapéuticas.[74, 82] Um

estudo clinico de fase Il sobre a eficacia do metotrexato esta a decorrer.[89]

Um estudo duplo-cego recente, comparou o efeito “poupador” de corticoides do metotrexato
versus azatioprina. Os resultados revelaram que o metotrexato tem eficacia e tolerabilidade
semelhantes a azatioprina e, pode ser o farmaco de escolha em sistemas de salde

financeiramente limitados, visto ser um farmaco mais custo-efetivo.[90]
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A ciclofosfamida é um agente alquilante com propriedades imunossupressoras. E um
supressor forte da atividade dos linfécitos B e da sintese de AC e, em altas doses, também
afeta os linfocitos T.[74]

Um estudo randomizado, duplo-cego, incluindo 23 pacientes com MG, avaliou os efeitos da
prednisolona com ciclofosfamida versus prednisolona com placebo. Os pacientes tratados com
ciclofosfamida evidenciaram melhoria significativa da forca muscular e necessidades de doses

menores de esteroides, quando comparados com o grupo placebo.[91]

Apesar da sua eficacia como imunossupressor e “poupador” de corticoides, o risco relativo de
toxicidade, incluindo supressao da medula 6ssea, infecdes oportunistas, toxicidade da bexiga,
infertilidade e neoplasias limita o uso deste farmaco a pacientes intolerantes ou nao
responsivos as associacoes de corticoides com azatioprina, metotrexato, ciclosporina ou

micofenolato mofetil.[74]

4.3.2 Inibidores da via de Ativacao dos Linfécitos T (inibidores da

calcineurina)

A ciclosporina foi desenvolvida para prevenir a rejeicdo no transplante de 6rgaos, mas
revelou-se eficaz no tratamento de doencas autoimunes, incluindo a MG.[74, 79] A sua acao
exerce-se pela inibicdo da calcineurina, proteina indutora da proliferacao dos linfocitos T e
da producao de IL-2.[74, 79]

Apesar da sua eficacia na MG, o seu uso é limitado pelos efeitos colaterais significativos de

nefrotoxicidade, hipertensao e neoplasias malignas.[74, 75]

Segundo as Guidelines Europeias, a ciclosporina deve ser considerada apenas em pacientes

intolerantes ou nao responsivos a azatioprina.[74]

Um estudo que pretendia avaliar quais os fatores clinicos da MG associados a resposta aos
inibidores da calcineurina revelou que estadios precoces da doenca e a MG associada a

timoma respondiam ao tratamento com inibidores da calcineurina.[92]

O tacrolimus é um macrélido da mesma classe imunossupressora da ciclosporina e inibe a
proliferacao das células T ativadas através da via calcio-calcineurina.[74] Também atua na
libertacao de calcio do reticulo sarcoplasmatico, mediada pelo recetor RyR, para potenciar o

acoplamento excitacdo-contracao no musculo esquelético.[93]

Curiosamente, pacientes com AC anti-RyR (e potencialmente disfuncdo do acoplamento
excitacdo-contracdo) tém uma resposta rapida ao tratamento, indicando um efeito

sintomatico na forca muscular para além da imunossupressao.[94]
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Nas doses usadas na MG, o tacrolimus parece ser relativamente seguro e pode ser considerado
como tratamento de terceira linha.[75] O tacrolimus deve ser experimentado em pacientes

com MG mal controlada, especialmente em pacientes com AC anti-RyR.[74]

Efeitos adversos comuns incluem elevacao ligeira da creatinina sérica, hipertensao, cefaleias,
hiperglicemia, tremor, parestesia, linfopenia, neutrocitose e risco de neoplasias malignas

aumentado.[75]

4.3.3 Supressores dos Linfocitos B

Sendo a MG o prototipo das doencas autoimunes mediadas por AC, o rituximab ou outras
terapias direcionadas aos linfocitos B, surgem como alternativas bastante promissoras. e é

necessario continuar a investigacao neste campo.

O rituximab é um AC monoclonal dirigido ao antigénio CD20, uma proteina que surge na célula
pré-B mantendo-se nos linfocitos B maduros, mas é perdida com a maturacéo dos linfocitos a
plasmocitos.[95] O rituximab provoca lise dos linfocitos B por trés mecanismos principais,
nomeadamente, ativacdo do complemento e formacdao co complexo de ataque a membrana,

citotoxidade celular dependente de AC e apoptose.[96, 97]

Até agora, ha varios relatos de casos de MG refrataria, anti-AChR positiva ou anti-MuSK
positiva, que melhoraram com o rituximab.[98-101] Foi publicado recentemente um estudo
sobre a resposta ao rituximab em pacientes com MG, no qual se observou uma melhoria
clinica sustentada nos 14 pacientes estudados, bem como uma reducdo das necessidades uso

de corticoides e plasmaferese, e os titulos de AC anti-AChR diminuiram.[102]

Contudo, como o rituximab tem um risco elevado de leucoencefalopatia multifocal e de
outros efeitos adversos a longo prazo, os beneficios provavelmente ndo superam os riscos em
pacientes com MG leve, e esta modalidade terapéutica deve ser reservada apenas para
pacientes com MG severa na qual o tratamento com corticoides e outros dois

imunossupressores falhou.[80]

Estudos prospetivos sobre a eficacia, seguranca e farmacocinética deste agente, nos

pacientes com MG, deverao ser levados a cabo.

4.4 Plasmaferese e IglV

Ao contrario da maioria das opcdes terapéuticas da MG, a plasmaferese e as imunoglobulinas
intravenosas (IglV) permitem uma imunomodulacao a curto-prazo, resultando numa resposta

clinica drastica apos 2 a 3 dias.[80] Dado o seu rapido inicio de acdo, estas modalidades
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terapéuticas estdo indicadas durante agravamentos agudos da doenca incluindo as crises

miasténicas e no periodo pré-operatorio de doentes com MG.[74]

0O mecanismo basico de acdo da plasmaferese € a remocao rapida de AC circulantes,

citocinas, complexos imunes e outros mediadores inflamatorios do plasma.[75]

0O mecanismo de acdo das IglV na MG nao é completamente compreendido mas inclui,
interferéncia na via de sinalizacdo dos recetores Fc das células inflamatorias, neutralizacao
do complemento ativado, supressao de AC idiotipicos, e modulacdo de citocinas pro-

inflamatorias.[75]

Os principais efeitos adversos da plasmaferese sao os relacionados com os acessos vasculares,
tais como, infecdo, trombose, pneumotorax e embolismo gasoso. A mobilizacdo de grandes
volumes sanguineos também pode causar hipovolémia ou excesso de fluidos e insuficiéncia

cardiaca congestiva.[75]
A IglV tem menos efeitos adversos e sao menos severos que os da plasmaferese.[80]

A escolha entre a plasmaferese e IglV baseia-se na opiniao do especialista e na probabilidade
do doente tolerar o tratamento. Como a IglV é administrada mais facilmente e esta associada

a menos efeitos adversos que a plasmaferese, ela é normalmente preferida.[75]

4.5 Inibidores da AChE

Os inibidores da AChE impedem hidrolise da ACh ao nivel da JNM, prolongando a sua
disponibilidade para a ligacao aos AChR, aumentando a probabilidade de uma transmissao

neuromuscular bem-sucedida.[79]

Apesar de nao influenciarem a historia natural do processo autoimune dirigido a JNM, os
inibidores da AChE melhoram a forca muscular temporariamente [79] posicionando-se em

primeira linha, como tratamento sintomatico da MG.[75]

A piridostigmina é o inibidor da AChE mais utilizado; a sua acao inicia-se rapidamente, cerca
de 30 minutos apds a toma, atinge um maximo as 2 horas e prolonga-se por cerca de 3 a 4
horas.[82]

Ndo ha estudos randomizados controlados destes farmacos mas alguns relatos de casos e a

experiéncia clinica demonstram um efeito clinico notavel e objetivo.[74]

De acordo com as Guidelines Europeias, os inibidores da AChE sao o tratamento de primeira
linha em todas as formas de MG. Eles sdao especialmente Uteis no tratamento inicial da MG
recém-diagnosticada, e como terapia Unica, a longo prazo, na MG leve. Em pacientes com AC
anti-MuSK, frequentemente hipersensiveis a ACh, os inibidores da AChE devem ser fornecidos

com cautela.[74]

23



maio 2012 | Fisiopatologia e Tratamento da Miastenia Gravis

Devido a acumulacao da acetilcolina nas sinapses muscarinicas e nicotinicas, os inibidores da
AChE apresentam varios efeitos adversos, contudo, sdao dependentes da dose e tém um
caracter autolimitado. Os pacientes podem apresentar efeitos muscarinicos, nomeadamente,
hipermotilidade intestinal, sudorese profusa, secrecbes respiratorias e gastrointestinais

aumentadas e bradicardia, ou nicotinicos, como as fasciculacées e caibras musculares.[74, 79]
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5.Tratamento Futuro da MG

5.1 Etanercept (anti-TNF-a)

O Etanercept, é um recombinante solUvel do recetor Fc do TNF que pode ligar-se a duas
moléculas diferentes: ao TNF-a e ao TNF-B.[103] Este farmaco bloqueia interacao do TNF com
os seus recetores nas superficies celulares, tornando-o biologicamente inativo.[103] Isso
permite-lhe modular as respostas bioldgicas induzidas pelo TNF, como a expressao de

moléculas de adesao e os niveis de citocinas séricas como a Il-6 e proteinases.[104]

O TNF-a é uma proteina pro-inflamatéria produzida por monodcitos e macréfagos [103] que
parece ter um papel no desenvolvimento da MG [105] e da EAMG.[106] Embora nao se saiba a
forma especifica de atuacdo do TNF na imunopatogénese da MG, as evidéncias atuais sugerem
que o TNF pode promover a doenca atuando em conjunto com outras citocinas, influenciando

a resposta imunitaria e contribuindo também para a producao de AC anti-AChR.[107]

Na EAMG, o bloqueio da interacdo do TNF com os seus recetores melhorou a fraqueza
muscular quando comparado com os roedores tratados com placebo.[108] Mais recentemente,
Rowin e seus colaboradores, conduziram um ensaio clinico piloto em doentes com MG
dependentes de corticosteroides. Apenas 6 dos 11 doentes melhoraram apds um ciclo de 6
meses de tratamento com o etanercept. Um dos pacientes teve um agravamento agudo
severo da MG, provavelmente relacionado com um aumento do TNF-a circulante,[109]
sugerindo que o etanercept pode, em alguns pacientes, hiper-regular a resposta de citocinas
e, como as citocinas estao implicadas no desenvolvimento de MG, estes pacientes podem
piorar durante o tratamento da MG.[109] Para além disso, o etanercept pode estar associado

a varias complicacdes neuromusculares, incluindo a propria MG.[110]

Sao necessarios mais estudos para determinar a eficacia e os efeitos adversos do etanercept
na MG.

5.2 Inibidores do complemento

Um estudo recente no modelo animal da MG, EAMG, revelou resultados promissores quanto a
eficacia do inibidor do complemento C5, rEV576. Neste estudo, foram utilizados os modelos
ativos e passivos de EAMG para investigar a atividade terapéutica do rEV576. Roedores
tratados com rEV576 demonstraram reducao da severidade da doenca e menor deposicao de
C9 na JNM.[111] Estes achados sugerem que, no futuro, os inibidores do complemento

poderéao vir a constituir uma boa alternativa terapéutica na MG.
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5.3 Terapia celular

As células dendriticas sdao as células apresentadoras de antigénios mais potentes e
desempenham um papel fundamental, tanto na ativacao dos linfocitos na resposta autoimune,
como na inducdo da tolerancia imunitaria aos auto-antigénios. Dependendo das citocinas as
quais sdo expostas durante a sua maturacao, elas passam a desempenhar funcdes pro- ou
anti-inflamatérias. Esta dualidade de acao sugere que as células dendriticas podem estar
implicadas no desenvolvimento de doencas autoimunes como a MG, e que sua manipulacao
por certas citocinas ou outros mediadores inflamatorios podera constituir uma modalidade

terapéutica no futuro.[112, 113]

Em roedores com EAMG ja estabelecida:

A administracao subcutanea de células dendriticas de roedores saudaveis, moduladas

in vitro pelo IFN-y e pelo TGF-B, suprimiu eficazmente a EAMG [114];

e A administracao intraperitoneal de células dendriticas obtidas de roedores com EAMG
e tratadas in vitro com IL-10, melhorou a EAMG ja estabelecida [115];

e A administracdo intravenosa de células dendriticas silenciadas pelo RelB, um factor

de transcricdo associado a diferenciacdo das células dendriticas, reduziu

efetivamente a fraqueza muscular [116];

e A administracao de GM-CSF, um fator de crescimento que promove a producao de
células dendriticas anti-inflamatorias, mostrou-se capaz de suprimir as respostas

autoimunes pela mobilizacao de células T reguladoras especificas.[117]
Em roedores, antes da inducao da EAMG:

e A administracdo GM-CSF resultou na diminuicdo da incidéncia e severidade da
EAMG.[118]

Investigacdes subsequentes do GM-CSF na EAMG permitirao um melhor entendimento do papel
das células dendriticas e células T reg na regulacao da autoimunidade na MG, conhecimento
que ird entdo permitir a aplicacdo clinica do GM-CSF ou de moléculas relacionadas no

tratamento de doencas autoimunes, como MG.

5.4 Tolerancia Oral ou Nasal

O conceito de tolerancia oral define uma forma de tolerancia periférica na qual os linfocitos

maduros do tecido linfoide periférico se tornam nao funcionais ou hiporresponsivos, por
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administracdo oral prévia de um antigénio. Os mecanismos primarios que medeiam a
tolerancia oral incluem: delecao e anergia de células T antigénio-especificas (se antigénio em
baixas doses) e supressao celular ativa (se antigénio em altas doses). A supressao celular ativa
€ mediada por células Treg e um dos mecanismos primarios da-se via secrecdo de citocinas

supressoras como o TGF-8, IL-4, 1l-10, para um desencadeante antigénico especifico.[119]

O AChR é o principal antigénio alvo da resposta autoimune na MG e a inducédo da tolerancia
imunitaria a este antigénio pode vir a constituir uma modalidade terapéutica eficaz no

futuro.

Inicialmente, a administracdo do proprio AChR revelou-se benéfica na EAMG, mas a resposta
de AC era iniciada e so tardiamente suprimida e este facto sugeriu que moléculas com menor
potencial imunogénico que o AChR intacto poderiam ser mais efetivas no tratamento da
MG.[120]

Atualmente sabe-se que o dominio extracelular (DEC) da subunidade a do AChR é o principal
alvo da resposta autoimune e a maioria dos AC dirigem-se a uma sequéncia especifica dentro

deste dominio (residuos 67-76), chamada de regiao imunogénica principal(MIR).[67]

A administracdo oral ou nasal de fragmentos recombinantes correspondentes a subunidade a
do AChR humano (Ha1-125) revelou-se eficaz na supressao da inducao da EAMG quando
administrados antes da inducdo da doenca, e também suprimiu a EAMG em roedores com
doenca ja estabelecida, tanto na fase aguda como na crénica.[121, 122] O mecanismo de
inducdo de tolerancia parece ser a supressao ativa envolvendo um desvio de uma regulacao
Th1 para uma regulacao Th2/Th3.[67] A administracdo de um fragmento correspondente ao
DEC da subunidade a do AChR do roedor (Ra1-205) também é efetivo em roedores,[123] tal

como o Ha1-125.

Outra abordagem possivel é a administracdo de fragmentos peptidicos correspondentes a

regides imunodominantes de células T.

0 orgao elétrico do peixe Torpedo Californica é uma fonte rica dos recetores de AChR usados
na EAMG. A administracao do epitopo de células T (a-146-162) do AChR Torpedo Californica,
suprimiu a resposta de células T direcionada aos AChR e melhorou a doenca. O efeito protetor
induzido pelo péptido Ta146-162 foi mediado por reducao da producao de IFN-y, IL-2 e IL-10

por células T AChR-reativas, sugerindo a anergia de células-T.[124]

Um estudo mais recente, desenvolveu um AChR recombinante livre de epitopos de células B
(BF-AChR). A administracao oral do BF-AChR melhorou os sintomas em roedores com EAMG ja
estabelecida. O mecanismo de acao foi um desvio de uma resposta Th1 para uma resposta de
células T reg. Estes resultados sugerem que a remocao dos epitopos de células B patogénicos
aumenta a tolerancia dos fragmentos AChR, pela reducao da ativacdo e da proliferacdo das
células B e T.[125]

27



maio 2012 | Fisiopatologia e Tratamento da Miastenia Gravis

5.5 Imunoadsorcao / Aferése antigénio-especifica

A aferése ideal seria aquela que conseguisse remover apenas os AC envolvidos na patogénese
da doenca, deixando os restantes constituintes do sangue inalterados, e a investigacao atual

segue nesse rumo. Tém surgido diversas técnicas alternativas a plasmaferese:

1) Imunoadsorcao com proteina A, um componente da parede celular estafilococica que
se liga com grande afinidade a I1gG humana [126];
2) Imunoadsorcao com IgG policlonal anti-humana de carneiro, que remove diretamente

os IgG circulantes por meio de uma interacao imunologica.[127]

Nos dois casos, o plasma é separado por centrifugacao e depois passa ao longo de dois filtros,
sejam de proteina A ou de IgG policlonal anti-humana de carneiro, que sdo regenerados
continuamente, permitindo a remocao de quantidades ilimitadas de AC. A principal vantagem

em relacdo a plasmaferese é nao necessitar de reposicao de fluidos.[82]

No entanto, a inespecificidade destas abordagens leva a remocdo indiscriminada de AC,
incluindo AC potencialmente Uteis, e por isso surgiram novas abordagens na tentativa de

conseguir maior especificidade antigénica:

1) Imunoadsorcao com imunoadorventes acoplados a um recombinante antigénico [128];
2) Imunoadsorcao com Escherichia coli expressando DEC recombinantes do AChR [129];

3) Imunoadsorcao com imunoadsorvente baseado em 4-mercaptoetilpiridina [130];

Algumas da técnicas exploradas recentemente removem, para além dos AC, componentes do
complemento e citocinas pro-inflamatorias tornando-as potencialmente superiores a

imunoadsorcao com proteina A.[130]

5.6 Modulacao da AChE (Monarsen, EN101)

A AChE dos mamiferos apresenta-se sob trés isoformas distintas: 1) isoforma sinaptica, AChE-
S; 2) isoforma eritropoiética, AChE-E e 3) isoforma “read-through”, AChE-R.[131, 132] Em
condicoes normais, a variante AChE-S predomina e encontra-se ligada a membrana pos-
sinaptica onde degrada a ACh, enquanto a AChE-R é rara e existe sob a forma de monémeros

sollveis na fenda sinaptica.[132, 133]

Uma nova abordagem terapéutica de inibicdo da AChE a longo-prazo baseia-se na observacao
de que na JNM de pacientes com MG e roedores com EAMG, existe uma acumulacao da

variante rara “read-through”.[133]

AChE-R pode acumular-se em resposta ao stress, ou a terapéutica cronica com os inibidores

da AChE convencionais.[134] Na MG, Brenner e colaboradores admitem o seguinte mecanismo:
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os AC anti-AChR destroem os recetores de acetilcolina, limitam a iniciacao dos PA, e
mimetizam um estado de deficiéncia de ACh; o desequilibrio colinérgico provoca a
acumulacao de AChE-R na fenda sinaptica; a AChE-R acumulada, aumenta a degradacao da
acetilcolina, mesmo antes de ela se ter ligado ao recetor na membrana pds-sinaptica,

agravando a fadiga muscular.[133]

O EN101 é um oligonucleotido antisense de RNA que suprime a expressio do AChE-R
seletivamente. Isso permite-lhe diminuir a taxa de hidrolise da ACh, aumentar a eficacia da
ativacao dos recetores, normalizando a transmissao neuromuscular.[133] Em roedores com
EAMG, a inibicao da producao da AChE-R pelo EN101, resultou numa diminuicao significativa
da expressao sinaptica de RNAm e proteinas de AChE-R, e numa melhoria da forca muscular e
da sobrevivéncia, sem afetacdo relevante dos niveis da AChE-S.[133] Para além disso, num
estudo usando eletromiografia de fibra Unica em roedores com EAMG, o EN101 revelou-se
mais eficiente que a piridostigmina e proporcionou uma melhoria marcada na forca muscular

e no estado clinico geral.[135]

Embora a avaliacao dos resultados deva ser feita com cautela, em parte devido ao facto das
doses de piridostigmina nao terem sido otimizadas, a administracao oral de Monarsen resultou
em melhorias significativas nos sinais e sintomas da miastenia gravis e o Monarsen pareceu

mais eficaz do que piridostigmina na maioria dos casos.[132]

5.7 Prevencao da Modulacdao dos AChR

Tal como referido previamente, a modulacao antigénica € um dos mecanismos pelos quais os
AC anti-AChR comprometem a transmissao neuromuscular, e consiste na ligacao cruzada do
AC com duas moléculas de AChR, provocando endocitose acelerada e degradacao dos

recetores.[13, 29]

A prevencao da modulacdo antigénica dos AChR, por hiperexpressao da rapsyn, proteina
essencial para o agrupamento e ancoragem do AChR a membrana pos-sinaptica, ou por
competicao funcional monovalente com AC anti-AChR IgG4, em roedores com EAMG, revelou
prevenir a atividade da doenca na MG, surgindo como potencial estratégia terapéutica da
MG.[136]
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6.Caso Clinico

Doente do sexo feminino, na altura com 25 anos, sem antecedentes pessoais ou familiares
relevantes, surge em Consulta de Neurologia, dia 21 de novembro de 2006, com historia de
disfonia (que progrediu de uma forma inicialmente discreta para uma voz, nesse momento,
acentuadamente nasalada) e disfagia (que se limitava inicialmente aos liquidos, progredindo
para disfagia aos solidos), ha cerca de um ano. Nesse momento apresentava também alguma
dificuldade na mastigacao. Quando questionada, admitiu que os sintomas pioravam com o
decorrer do dia, mas negou cansaco fisico e/ou respiratorio durante ou ao final do dia (alega

que tem uma profissao algo sedentaria e que engordou).

Ao exame objetivo, a doente apresentava voz nasalada bem evidente. Negou sintomas visuais,
olfativos e auditivos. Ao exame neurologico, pupilas isocoricas e fotorreativas, sem nistagmo
ou alteracoes dos movimentos oculares. Musculatura facial pouco ativa, evidente fraqueza na
oposicdo 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 flexao bilateral.

Reflexos miotaticos presentes, normoativos e simétricos.

Previamente ao contacto com Neurologia, a doente tinha sido investigada em
Otorrinolaringologia (de 3 de maio de 2006 a 14 de novembro de 2006) pelo quadro clinico de
disfonia e dispneia, tendo sido submetida a varios exames complementares de diagnostico. Na
fibro-cavum-nasoscopia observou-se uma “massa vegetante no teto do cavum e parede
posterior da rinofaringe”, que foi submetida a biopsia. O resultado histopatologico revelou
nada mais que “hiperplasia folicular linfoide, sem evidéncia de tecido neoplasico”. A TC de
seios perinasais mostrou “palato duro integro, nao se evidenciando fenda palatina; nao se
evidencia descontinuidade do palato mole; o septo nasal nao apresenta desvio significativo;
as fossas nasais estdo permeaveis; seios perinasais pneumatizados, sem processo inflamatorio;
notam-se apenas pequenos espessamentos mucosos focais no seio maxilar direito (parede
medial) e nos pavimentos dos seios maxilares bilateralmente, de caracteristicas inespecificas,
eventualmente pequenos quistos de retencao mucosos.” Os restantes exames,
nomeadamente, otoscopia, o exame da orofaringe, fibro-laringoscopia, TC do pescoco (partes

moles), nao revelaram alteracoes.

Concomitantemente, desde 3 de maio de 2006, é seguida em consulta de Endocrinologia, por
irregularidades menstruais frequentes (chega a ter amenorreia de trés meses), e distUrbios da
funcao tiroideia, pelo que foram pedidos alguns exames complementares de diagndstico.
Realizou RM-CE que revelou “presenca de um microadenoma hipofisario inactuante, sem
alteracbes parenquimatosas encefalicas valorizaveis”. A ecografia abdominal nao revelou
alteragdes. Quanto a funcao tiroideia, a Ecografia de tiroide mostrou “glandula de dimensdes

normais e contornos regulares” mas a direita "esbocam-se pequenas formacdes nodulares,
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praticamente isoecogénicas, a maior com 6 mm". Para além disso, fez-se pesquisa de AC anti-
Peroxidase e anti-Tiroglobulina, que se revelaram positivos. Analiticamente, apresentava

tiroide hipofuncionante, pelo que foi medicada com Letter.

Perante o quadro de disfonia, disfagia e dificuldade na mastigacao, com que se apresentou na
consulta de Neurologia, foram solicitadas analises imunologicas diversas, EMG de estimulacdo

repetitiva, TC toraco-abdominal e Ecocardiograma. Os resultados sao apresentados abaixo.

Estudo analitico:

Tabela 1 - Estudo analitico do caso clinico.

Hemograma
Provas de coagulagao sanguinea

Estudo das anemias

Bioquimica

Titulo de anti-estreptolisina O

Eletroforese das proteinas

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

Ac anti-nucleares, anti-DNA, anti-
mitocondrias, anti-musculo liso,
anti-LKM-1

AC anti-fosfolipidos

AC anti-recetores de acetilcolina

Sem alteragdes.
Sem alteracoes.
Sem alteracoes.

Colesterol HDL aumentado e o LDL diminuido;
restantes parametros normais.

Aumentado.

Albumina diminuida.

a1, a2, B eyaumentadas.

Negativos.

Negativos.

IgG dentro da normalidade, IgM aumentados.

Aumentados.

Conclusdao do Exame Eletroneuromiografico: O exame revela uma neuropatia motora

e sensitiva incipiente do mediano direito ao nivel da regidao carpica, atualmente sem
traducado clinica. Restante avaliacdo eletroneurografica, eletromiografica e testes de
estimulacdo repetitiva dentro dos limites da normalidade em todos os parametros

analisados. Comentarios adicionais do exame encontram-se em anexo 2.

TC toraco-abdominal: Sem alteracoes relevantes. Relatério em anexo 2

Ecocardiograma: Sem alteracdes relevantes. Relatorio em anexo 2.
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No dia 9 de janeiro de 2007, a doente foi internada no Servico de Neurologia do CHCB, para

realizacao de provas de funcéo respiratéria e teste com piridostigmina.

Provas de Funcao Respiratéria: Estudo funcional respiratorio normal em repouso no

que respeita aos parametros avaliados por mecanica ventilatoria. Diminuicao das

pressoes inspiratoria e expiratoria maximas.

Teste _com Prostigmine: O teste com Prostigmine (metilsulfato de neostigmina)

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

tanto da flexao dos membros como do fechar dos olhos.

Estabeleceu-se, deste modo, o diagndstico de MG sem exacerbacdo aguda e foi instituida
terapéutica com piridostigmina (Mestinon 60 mg) oral, duas vezes ao dia. A paciente manteve
o seu estado clinico. Teve alta ao 3° dia de internamento, sendo encaminhada para consulta

de cirurgia cadio-toraxica.

Apds realizacdo de timectomia, cujo resultado histopatoldgico revelou “restos de tecido
timico, sem timoma”, a doente voltou a consulta de Neurologia para avaliacao periddica do
seu estado clinico. Na primeira consulta pos- timectomia foi instituida terapéutica com
Prednisona 60 mg. O titulo de AC anti-ACh em julho de 2008, marco de 2010 e maio de 2011,
foi de 28.3 nmol/L, 0.94 nmol/L, 30.7 nmol/L, respetivamente. A pds reducao gradual,
suspendeu definitivamente o corticoide em fevereiro de 2011. A dose de piridostigmina tem
sido ajustada, de acordo com o estado clinico. Atualmente a doente encontra-se medicada
apenas com a piridostigmina, em SOS, passando varios dias assintomatica, sem necessidade

de medicacao.

6.1 Resumo da Fisiopatologia e Tratamento do Caso Clinico

0 caso clinico anteriormente descrito resultou, muito provavelmente, de uma reacao
autoimune direcionada aos AChR. Algum fator (desconhecido) iniciou a resposta imunitaria, os
mecanismos de tolerancia imunitaria falharam, e comecaram a produzir-se AC anti-AChR,
detetaveis no soro desta paciente. Os AC comecaram a destruir os AChR e a transmissao
neuromuscular ficou comprometida. Surgiram, por isso, os sintomas de fraqueza muscular

esquelética (disfagia, disfonia, dificuldade na mastigacao).

A terapéutica com piridostigmina, um inibidor da AChE, impede a degradacao da acetilcolina,
aumentando a sua disponibilidade para se ligar aos AChR, melhorando a transmissao
neuromuscular, apenas temporariamente. Nesta paciente, antes de ser submetida a
timectomia, a piridostigmina nao conseguiu melhorar os sintomas. Provavelmente o nimero

de recetores afetados era tal, que nao poderia ser “compensado” pelo aumento da
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quantidade de ACh na fenda sinaptica. Com a remocao do timo, espera-se que a producéo de

AC pelas células B diminua, o que resultaria numa melhoria do quadro clinico.

Contudo, como os AC poderao ser produzidos nos orgaos linfoides secundarios, sdo necessarias
outras opcdes terapéuticas. Os corticosteroides, pela sua atividade imunossupressora
mostram-se bastante efetivos, mas os efeitos adversos a eles associados, limitam o seu uso a
longo prazo. Por esse motivo, tal como se verificou no cado descrito, a descontinuacao desta

terapéutica deve ser feita logo que o quadro clinico seja favoravel.

Atualmente, a paciente estd medicada apenas com a piridostigmina em SOS. Enquanto se
controlar a sintomatologia com esta medicacdo, nao € necessario progredir para outras

opcoes terapéuticas.

Contudo, como a MG tem um curso variavel, podera vir a ser necessaria a adicdao de

imunossupressores aos corticosteroides.

Caso surja uma crise miasténica, a plasmaferese, as IglV ou mesmo a Imunoadsorcao podem

vir a revelar-se fundamentais, para a reducao rapida da quantidade de AC presentes no soro.
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7.Conclusao e Perspetivas Futuras

A compreensao cada vez mais pormenorizada dos processos fisiopatologicos e das bases
moleculares da resposta autoimune na MG tem permitido o aparecimento de novas opcoes
terapéuticas. A figura 6 e a tabela 1 e 2 sumarizam a informacdo sobre as etapas

fisiopatologicas, as opcdes terapéuticas e seu mecanismo de acao, contida nesta dissertacao.
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* Tacrolimus

* Rituximab

TRATAMENTO ATUAL TRATAMENTO FUTURO
* Timectomia
* Corticosteroides
« Azatioprina
* Etanercept

* Inibidores do complemento
* Terapia celular

* Tolerdncia oral ou nasal

* Plasmaferese
gV

* Imunoadsorgio
antigénio-especifica

* Inibidores da AChE

* Modulacdo da AChE

* Prevencdo da modulagio
dos AChR

Figura 6 - Etapas imunopatoldgicas da MG e as opcdes terapéuticas atuais e futuras.

AChE, acetilcolinesterase; AChR, recetor de acetilcolina; APCs, células apresentadoras de antigénios;

IglV, imunoglobulina intravenosa.
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Tabela 2 - Mecanismo de acdo e indicacao das modalidades terapéuticas atuais.

Tratamento Atual
Opgéo . < I
. Mecanismo de acéo Indicagéo
Terapéutica
- Obrigatdria em pacientes com
timoma;
- MG com timoma: remove o timoma e )
o o - Recomendada em pacientes sem
contribui para a remissao da MG; ]
timoma;
Timectomia - MG sem timoma: atua provavelmente ; )
) ) ~ , - Nao recomendada na MG anti-
impedindo a producao de AC pelas células
MuSK;
B.
- Recomendada na MG duplamente
seronegativa.
Mecanismo complexo:
) o Imunossupressores 12 linha, quando
. . - Inibem linfocitos T; o B
Corticosteroides os inibidores da AChE nao
- Diminuem producao citocinas; resolvem.
- Comprometem a funcdo dos mondcitos/
macrofagos.
Imunossupressor 22 linha, quando
L Interfere com a sintese de nucleétidos os corticosteroides nao resolvem;
Azatioprina L o . o
bloqueando a proliferacao dos linfocitos T | ou administrado de inicio, como
“poupador” de corticosteroides.
. ) ) B o Imunossupressor 3? linha, em
Micofenolato Inibe a proliferacao dos linfocitos T ) .
. ) o ) ] pacientes intolerantes ou
Mofetil através da inibicao da sintese de purinas ) . o
irresponsivos a azatioprina.
Farmaco anti-folato que bloqueia a sintese | Pode ser considerado em pacientes
Metotrexato de purinas e pirimidinas, bloqueando as resistentes as outras opcoes
células em divisao rapida. terapéuticas.
Inibe a via da calcineurina, inibindo a Imunossupressor 3?2 linha, em
Ciclosporina A ativacao dos linfocitos T e a producéo de pacientes intolerantes ou
I-2. irresponsivos a azatioprina.

36




Fisiopatologia e Tratamento da Miastenia Gravis

maio 2012

Ciclofosfamida

Suprime a atividade dos linfocitos B e a

sintese de AC;

Em altas doses também afeta os linfocitos
T

Pode ser considerada em pacientes

resistentes as opgdes anteriores.

Inibe a via da calcineurina, inibindo a

proliferacao de linfdcitos T.

Imunossupressor de 32 linha,

Tacrolimus particularmente eficaz em
Potencia o acoplamento excitacao- pacientes com AC anti-RyR.
contracao no misculo-esquelético.

AC monoclonal dirigido ao antigénio CD20 | Pacientes com MG severa, na qual

Rituximab dos linfocitos B, causa lise dos linfocitos o tratamento com corticoides e 2

B.

imunossupressores falhou.

Plasmaferese

Remove rapidamente do plasma de AC
circulantes, citocinas, complexos imunes e

outros mediadores inflamatorios.

Crises miasténicas e pré-

operatorio.

Iglv

Mecanismo parcialmente compreendido:

- interfere na via de sinalizacao dos

recetores Fc;
- neutraliza o complemento ativado;
- suprime AC idiotipicos;

- modula citocinas pro-inflamatorias.

Crises miasténicas e pré-

operatorio.

Inibidores da
AChE

Inibem a AChE, impedindo a hidrélise da
ACh, prolongando a sua disponibilidade na
JNM.

12 linha, tratamento sintomatico

em todos os pacientes com MG.

Na MG anti-MuSK, devem

administrar-se com cautela.
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Tabela 3 - Mecanismo de acéo e indicacao das modalidades terapéuticas futuras.

Tratamento Futuro

Opcao Terapéutica

Mecanismo de Acgédo

Indicacao

Etanercept

Bloqueia a interacao do TNF com os recetores
Fc nas superficies celulares, impedindo a sua

acao proé-inflamatoria.

Inibidores do

Complemento

Bloqueia as acoes do complemento na MG

Terapia Celular

Modulacéo de células dendriticas: inducao de
tolerancia ao AChR, diminuicao da ativacgao
dos linfocitos T; inducédo de células

dendriticas anti-inflamatorias.

Inducado de células T reg, supressoras da

resposta autoimune.

Tolerancia oral ou

A administracdo prévia de um antigénio pela
via oral ou nasal, torna os linfocitos T

periféricos ndo funcionais ou irresponsivos.

Mecanismos:

nasal ~ )
- delecao e anergia de células T;
- supressao celular ativa por células T reg
(desvio de uma regulacao Th1 para Th2/Th3)
Varios imunoadsorventes sao usados para a
Imunoadsorc¢ao

remocao de AC, cada vez mais especifica.

Modulacgédo da
AChE

Suprime a expressao da variante “read-
through” do AChR, diminuindo a taxa de
hidrolise de ACh.

Prevencéao da
modulacdo dos
AChR

Impede a diminuicdo do nimero de AChR na

JNM pela prevencao da modulacao.

- A Hiperexpressao da rapsyn impede a

modulacao do recetor.

- Competicao funcional monovalente com o
AC anti-AChR IgG4.

Sao necessarios mais estudos
para serem indicados como

tratamento da MG.

Provavel opcao terapéutica no

futuro.
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Apesar da MG ser a doenca autoimune da JNM melhor caracterizada a nivel fisiopatologico e
da maioria dos doentes tratados segundo as recomendacdes atuais (incluindo o caso
apresentado) apresentarem um sucesso terapéutico compativel com uma qualidade de vida
praticamente semelhante a populacao geral, ainda ha pacientes refratarios as terapias
convencionais e os efeitos adversos das opcdes terapéuticas atuais, principalmente dos
imunossupressores, sao comuns. Perante este cenario, surgiram recentemente varios alvos
potenciais para uma imunoterapia cada vez mais especifica. Grande parte desta investigacao
desenvolve-se em modelos experimentais de MG em modelos animais e a grande questao € a
passagem desta condicdo relativamente homogénea que é o modelo animal para a condicao
tipicamente heterogénea que é a condicdo humana. E fulcral que a investigacao continue
para que se descubram modalidades terapéuticas eficazes, seguras, com um perfil de efeitos

adversos favoravel. A remissao da doenca devera ser o objetivo Gltimo a alcancar.
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Anexo 2 - Relatodrios dos Exames Complementares de Diagnostico.

Relatério do Exame Eletroneuromiografico:

Comentarios: O estudo electroneurografico motor e sensitivo revela laténcias ligeiramente
aumentadas no mediano direito, sugerindo uma neuropatia do mediano ao nivel do punho,
sem traducao clinica. O estudo do cubital direito revela laténcias, amplitudes e velocidades
de conducao dentro dos limites da normalidade. As respostas do mediano direito apresentam
laténcias minimas dentro da normalidade. A electromiografia de agulha concéntrica nao
revela atividade desnervativa em nenhum dos musculos avaliados e os padroes de esforco

maximo revelam caracteristicas dentro da variacdo da normalidade.

Foram também realizados testes de estimulacdo repetitiva nos masculos nasalis e abdutor do
quinto dedo direitos com resultados anteriores e posteriores a fadiga muscular dentro da

variacao da normalidade.

Conclusao: O exame revela uma neuropatia motora e sensitiva incipiente do mediano direito
ao nivel da regido carpica, atualmente sem traducdo clinica. Restante avaliacdo
eletroneurografica, eletromiografica e testes de estimulacdo repetitiva dentro dos limites da

normalidade em todos os parametros analisados.

Relatério da TC toraco-abdominal: Nao se observam alteracoes parenquimatosas pulmonares

significativas. E normal a espessura parietal e o calibre da traqueia e arvore bronquica
principal. No mediastino e nos hilos ndo observamos adenopatias. Auséncia de derrame
pleural. Ndo se observam massas, nomeadamente do mediastino anterior. Figado com
dimensdes dentro de parametros normais, contornos regulares, sem imagens de lesdes focais.
Vesicula biliar, pancreas, baco, glandulas supra-renais e rins sem alteracoes densitométricas

significativas. Ndo observamos adenopatias lombo-adrticas, nem derrame peritoneal.

Relatorio do Ecocardiograma: Raiz da aorta de dimensdes normais. Valvula adrtica tricispide

e doa abertura sistélica. Auricula esquerda nao dilatada e cavidades direitas nao dilatadas.
Ventriculo esquerdo nao dilatado, com paredes de espessura normal. Boa funcao sistélica
global e segmentar. Valvula mitral com discreto prolapso do folheto anterior. Nao se
visualizaram solucdes de continuidade a nivel dos septos interauricular e interventricular.
Pericardio de espessura normal e sem derrame. Fluxo sistolico aortico laminar. Fluxo
diastélico transmitral com relacdo E/A normal, nao traduzindo disfuncao diastolica do

ventriculo esquerdo. Regurgitacao muito discreta.
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