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EVENTOS DA TRANSMISSAO NEUROMUSCULAR

Abertura do canal 16nico dos AchR

4

Geracao do potencial em miniatura de placa motora pela

despolarizacao da membrana muscular

U

Liberacao de quanta de Ach através da fusao das vesiculas

nas zonas ativas localizadas na membrana pre-sinaptica.




EVENTOS DA TRANSMISSAO NEUROMUSCULAR

Remocéao da acetilcolina da fenda sinaptica por hidrolise de
acetilcolina pela acetilcolina-esterase em colina e acetil coenzima

A e por difusédo passiva, do neurotransmissor, da area.

I

Transporte ativo de colina para o interior da

terminacao nervosa para ressintese de acetilcolina






http://www.ipmc.cnrs.fr/~duprat/neurophysiology/images/receptor2.jpg

Imunopatogenia da miastenia grave

- Reducéo do numero de receptores de Ach



Imunopatogenia da miastenia grave

Participacao do Timo

- 75% dos pacientes tém anormalidades timicas

- dos 75%: 85% tém hiperplasia e 15% tém timomas

- timectomia

- células B ou T do timo de miasténicos: sdo ativadas por AchR

- 0s timos de miasténicos contém maior proporcao de células B;

- Ac anti-AchR séo produzidos por células B dos timos de
miasténicos

- as glandulas timicas de normais ou miasténicos contém células
mioides com AchR, vulneraveis a atague imunologico

- alteracdo nas células miodides (que expressam Achr, linfécitos ou

falha na vigilancia imunoldgica poderiam levar a quebra de tolerancia

e ataque contra 0s AchRs

- associacao com: tireoidite de Hashimoto, doenca de Graves, anemia

perniciosa, artrite reumatoide, polimiosite, lUpus eritematoso

sistémico, pénfigo, sindrome miasténica, purpura trombocitopénica

idiopatica, vitiligo, alopecia areata.



Mecanismos da reducao dos AChRs na miastenia
grave.

- turnover acelerado de Achr por um um
mecanismo envolvendo a ligacao cruzada e
endocitose rapida dos receptores;

- bloqueio dos sitios ativos dos Achr, ou
seja, o sitio no qual habitualmente a Ach se liga;

- dano a membrana muscular pés-sinaptica por
anticorpos em sinergiacom o complemento.



Anticorpos anti-muSK (kinase musculo-
especifica)

- Interfere com o agrupamento  de
Achr;

- anticorpos patogéenicos sao do

tipo 1gG dependentes de celulas T;

Alvo terapéutico: celuas T



Figure 1. Neuromuscular Junction and Key Elements for the Pathogenesis of Myasthenia Gravis.

Neuromuscular transmission involves release of presynaptic acetylcholine, which binds to acetylcholine receptors in the postsynaptic
membrane. The receptors interact with several other proteins in the membrane, including Dok7 and rapsyn. Mutant Dok7 and rapsyn
are important in the development of congenital myasthenia. Antibodies against acetylcholine receptors, as well as antibodies against
muscle-specific kinase (MuSK) and lipoprotein receptor-related peptide 4 (LRP4), induce myasthenic weakness. Antibodies against the
intramuscular proteins titin and ryanodine receptor are relevant biomarkers in some subgroups of myasthenia gravis. Acetylcholine is
degraded by local acetylcholinesterase, and acetylcholinesterase inhibition leads to symptomatic improvement in patients with myas-

thenia gravis.



MUSCLE CELL

SARCOMERE




Inhibition improves A\ <
symptoms of

7 Il‘
LR

i\ [
Wl &

- 5
{"':'
A ™
[
.

\
P

MUSCLE CELL

n'ocuonomok‘

&
D \\ \\\

B

BT

Figure 1, Neuromuscular Junction and Key Elements for the Pathogenesis of Myasthenia Gravis,

Neuromuscular ransmission involes reease of presynaptic acetylcholine, which binds to acetylcholinereceptors inthe postsynaptic
membrane. The receptors ineract with several ather proteins inthe membrane, including Dok and rapsyn. Mutant Dol? and rapsyn
are important inthe development of congenital myasthenia, Antbodies against acetylcholine receptors, as wellas antibodies against
muscle-specifc kinase (MuSK) and lpoprotei receptor-related peptide 4 (LRPA), induce myasthenic weakness. Antibodies against the
intramuscular proteins tin and ryanodine eceptorarerelevant biomarkers in some subgroups of myasthenia gravis. Acetylcholine s
degraded by local acetylcholinesterase, and acetylcholinesterase inibiton leads o symptomatic improvement in patients with myes-

thena gravi.
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Fraqueza flutuante

Musculos inervados pelos nervos motores
do tronco cerebral

Fraqueza evidente durante atividade
continua

Recuperacao rapida da forca muscular
com: repouso e administracao de drogas
anticolinesterasicas



Inicio: Insidioso

Fatores desencadeantes de eventual inicio
rapido: I\VAS, stress, drogas, gravidez
puUerperio.

Assoclacao com timoma.

Topografia inicial: musculos oculares. Outros:
da face, mandibula e garganta; do pescoco.
Raro: membros.

Evolucao: outros musculos



Inicio: insidioso

Fatores desencadeantes de eventual inicio rapido:
IVAS, stress, drogas, gravidez puerpério.

Associacao com timoma.

Topografia inicial: masculos oculares. Outros: da
face, mandibula e garganta; do pescoco.

Raro: membros.

Evolucao: outros musculos



Vulnerabilidade de certos musculos

Prevaléncia — 43 a 84 casos/milhao

Ildade de Inicio

Sexo

Curso clinico



Classificacao de Osserman
| — Miastenia ocular (15 a 20%o)

Il — A - Miastenia generalizada moderada com progressao
lenta; sem crises, responsiva a drogas (30%o).

B — Generalizada moderadamente grave; grave
comprometimento bulbar e dos musculos somaticos, sem
crises; resposta a drogas menos satisfatoria ( 25%);

11 - Miastenia aguda fulminante; progressao rapida de
sintomas graves, sem crises respiratorias e resposta pobre a
drogas; alta incidéncia de timoma; alta mortalidade (15%o).

IV — Miastenia tardia grave, semelhante ao item 111, mas
progressao por mais de d 2 anos da classe | para a classe 11
(1090).



Progndstico
Doencas associadas
- timomas;
- anemia aplastica;
- hiperplasia linfofolicular da medular do timo;
- [Gpus eritematoso sistémico;
-artrite reumatoide;
-sindrome de Sjogren;
- doenca mista do tecido conjuntivo;
- anticorpos anticardiolipina;
- polimiosite.



Doencas associadas: esclerose multipla?

Assoclacao timoma e anticorpos anti-
musculo estriado.

Miastenia neonatal

Patologia
- Timo
- Musculos
- Placa motora



gl

= e

y O T o
AR WA A TS G
P




Patogenia e Diagnostico
- aspectos clinicos;
- testes farmacologicos
(prostigmina e edrofonio)
- eletromiografia;
- anticorpos anti-RACh
- anticorpos anti-musculo estriado
- anticorpos anti receptor da lipoproteina
relacionado ao peptideo 4 (anti-LRP4)

lipoprotein receptor—related peptide 4 (LRP4),















Table 1. Features of Myasthenia Gravis Subgroups.*

Subgroup

Early onset

Late onset

Thymoma
Muscle-specific kinase
LRP4

Seronegative

Ocular

Antibody
Acetylcholine receptor
Acetylcholine receptor
Acetylcholine receptor
Muscle-specific kinase

LRP4
None detected

Variable

Age at Onset
<50yr
=50yr

Any age
Any age
Any age
Any age
Any age

Thymus

Hyperplasia common
Atrophy common
Lymphoepithelioma
Normal
Normal
Variable
Variable

LRP4 denotes lipoprotein receptor-related protein 4.



Diagnostico diferencial e doencas associadas:
-tireotoxicose e miastenia grave

-hipotireidismo e miastenia grave

-lUpus eritematoso sistémico
-Polimiosite
-Neurastenia (miastenia X neurastenia)

-Oftalmoplegia externa progressiva e outras
miopatias



Diagnostico diferencial e doencas associadas:

-Doencas com disartria e disfagia, sem ptose
ou estrabismo obvio

-Botulismo ( manifestacoes Iniciais)
-Variante 6culo-faringeo-braquial da SGB

-Intoxicacao por organofosforados



Table Z Drugs Used Most Frequently for the Treatment of Myssthenia G mvis,

Dirug

Pyridost gmine

Prednisone or
prednisokine

Azathicoprine

KMycophenol ate rmofegil

Rituximakb
Methotmemte
CGyclosporine
Tacrolirmus

Grelophosphamide

Intravensus immuns

glebulin

Modeafl Actian

Syrmptornatic; acetylcholinesterase
inhibition

Irrrriunormodu ation

Suppression of B and T eells

Suppression of B and T cells

Suppretgion of B o=l
Inhibiion of falae metabaliesm

Suppression of T cells and natural
killer cell 5

Suppression of T cells and natural

killer cell =
Suppression of B and Teells

Suppression of B and T o=l
rneutralization of autcantibodies

Droceie

Singledose: 10-120mg; daily
dose: 40-600 mg

nduction dose: 40-80 mg daily;
stable dose: 520 mg daily;
altermate-day treatrrent is an
altermative

50-250 rrg daily

1.5-2 gdaiky

05-1g. e peated after 2 wh;can
be repeated at Gamio inters als

Gradual increass 1o 20 mgfwk
2.5-5 mg/k g of bodyw eight daily
3 mg daily

1-5mg per kgadministered by

infravenous infusion every 4

wh for a limited period

2g perkgadministered overa
period of 2 to 5 days

Sice Effects

Cholinergic autonomic effects

Widespread dose-dependent glucecoricoid
effecs

Mausea vernitirg, tiredness, infections,
night s weats

Mausea vormiting, diarrhea, joint pain,
infectiang, tired ness

MNaut=a, inf=ctions, infution- reked
probl ems

Mausea, infections, lung d sease

Mausea by pertension, infecti ong,
kyperrichosis

Mausea infections, lung disease, byperten-
sior, neuropsychi atric problerrs

Mausea vorniting, alopecia, discoloration
of nails and skin, infections

Mausea, headache, fever, hypotens ian or
bypertension, local skin reactions

Risks and Contrmindications
Cholinergic crisis

Gastrointestinal bleeding cushingoid
Appa rance

Leuk operin, |ver tewi ity

Leukopenia, progressive multifocal
l2u kesenes phalapathy; eantraind i
cated during pregnancy

Progg ressiee mu kfacal ke o besncepha-
apathy
L& u kepenia, liver toaic ity contraind ican
ed during pregnancy
Kidrey tooaicity
Liver and kidney toxicity

Leukopenia

IgA deficiency, allergic rmactions




Tratamento
-Drogas anticolinesterasicas
- Crise colinérgica e crise miasténica
(exacerbacao da fragueza suficiente para colocar
0 paciente em risco de vida)
-Timectomia
-Corticosterodides
-Azatioprina
-Ciclosporina
- Micofenolado de mofetil
-Plasmaférese

-IglV



Tratamento
Drogas gue podem exacerbar a miastenia grave:

AntibiétiCcoS
Aminoglicosideos
Quinolonas
Macrolideos
Relaxantes musculares nao despolarizantes
D-tubo curarina (curare), pancuroniun
Beta-blogueadores
Anestésicos locais
Toxina botulinica
Derivados do quinino
Magnésio
Penicilamina
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Sindrome miasténica de Lambert —Eaton

- Musculos afetados: tronco, cinturas escapular e
pélvica e extremidades inferiores

- EMG tipico






Sindrome miasténica de Lambert —Eaton
-< dos reflexos tendinosos

-parestesias, dor sugerindo artrite

-boca seca, constipacao, dificuldade para
urinar e impoténcia

-Inicio subagudo e progressao variavel
-Sexo

- Tratamento: hidrocloreto de guanidina



Sindromes miasténicas congeéenitas






