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Transmissao Neuromuscular

Potencial de Placa Motora

Potencial de Acao Muscular Composto
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DEFINICAO

S3o doengas ADQUIRIDAS ou HEREDITARIAS
decorrentes de disfung¢ao da transmissao
neuromuscular.
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OBJETIVOS PARA O CLINICO GERAL

1. Reconhecer as manifestacoes clinicas e
contribuir para o diagndstico precoce;

2. Conhecer os fatores de piora;
3. Contribuir para o atendimento de urgéncia.
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. A miastenia gravis é a doen¢a mais comum da juncao
neuromuscular;

. Com prevaléncia nos Estados Unidos estimada em 14
a 20 por 100.000 habitantes;

. A principal causa € uma anormalidade imunolégica
adquirida (doenca autoimune);

. A forma autoimune pode se iniciar em qualquer faixa
etaria.
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Mulheres: inicio é mais comum na segunda e terceira
décadas;

Homens: inicio é mais comum na sétima e oitava
décadas em homens;

. Antigamente predominava o acometimento das
mulheres, com o aumento da expectativa de vida,
atualmente predomina o acometimento dos homens;

. Atualmente a média da idade no inicio dos sintomas

passou a ser maior que 50 anos.



MIASTENIA GRAVIS AUTOIMUNE
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PRINCIPAL CARACTERISTICA CLINICA

1. FATIGABILIDADE;

2. Pacientes com miastenia gravis procuram o médico
com queixa de fraqueza muscular especifica e nao
de fadiga generalizada;

3. FRAQUEZA FLUTUA NOS DIAS E SEMANAS
(melhora com o repouso e piora com a atividade).
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ALEM DA PIORA COM A ATIVIDADE, PODEM RELATAR QUE
PIORAM:

1. com estresse emocional;
na vigéncia de infeccgoes;
na gravidez ou durante a menstruacao;
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no verao ou quando o tempo esta mais quente;
5. podem observar piora com alguns medicamentos.
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MANIFESTAGOES CLINICAS — SINTOMA INICIAL

1. PTOSE OU DIPLOPIA (motricidade ocular extrinseca) em 2/3
dos pacientes;

2. quase todos apresentam ambos os sintomas em 2 anos;

3. dificuldade em MASTIGAR alimentos mais resistentes,
ENGOLIR ou FALAR (musculatura orofaringea) em 1/6 dos
pacientes;

4. fraqueza nos membros como sintoma inicial em apenas 1/10.
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MANIFESTACOES CLINICAS

Sao frequentemente envolvidos:

1. Musculatura ocular extrinseca;
Musculatura da face e orofaringe;
Flexores do pescoc¢o;

Deltoide, triceps, extensores do punho;
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Pode haver fragueza da musculatura respiratéria.
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EM GERAL PROCURAM ATENDIMENTO JA COM ALGUM
TEMPO DE EVOLUCAO

1. fraqueza fica restrita aos musculos oculares em 10% a 40%
dos casos;

2. nos demais, ocorre fraqueza progressiva nos primeiros 2
anos, que envolve os musculos orofaringeos, dos membros
e axiais (pode ocorrer insuficiéncia respiratdria).

3. afraqueza atinge seu maximo durante o primeiro ano em
2/3 dos pacientes.
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DIAGNOSTICO

1. Avaliacao clinica com identificacao de fatigabilidade durante
o exame (ex. avalia ptose, motilidade ocular e diplopia - olhar
para cima por 2 minutos — reavalia ptose, motilidade ocular e
diplopia);

2. Teste do gelo (lembram que pioram quando esta quente?);
3. Teste da prostigmina (anticolinesterasico) intramuscular.
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DIAGNOSTICO
4. ENMG com estimulacgao repetitiva e fibra unica;

5. Dosagem sérica do anticorpo anti-receptor de ACh:

a) esses anticorpos estao presentes em ao menos 85% dos
pacientes com miastenia generalizada adquirida e 54%
com miastenia ocular;

6. Outros anticorpos podem estar envolvidos na génese da
miastenia gravis;

7. Se ausentes, investigar as formas hereditarias (sindromes
miasténicas congénitas).
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O TIMO E A MIASTENIA GRAVIS AUTOIMUNE

anormalidades timicas estao associadas a miastenia gravis, mas
a natureza da associacao nao esta completamente elucidada (se
papel primario ou secundario na patogénese);

o timo contém todos os elementos necessarios para a
patogénese da miastenia gravis: células mioides que expressam
o antigeno receptor de ACh, células apresentadoras de
antigenos e células T imunocompetentes;

possivelmente as anormalidades timicas causam disturbio na
tolerancia que leva ao ataque imune ao receptor de Ach;
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O TIMO E A MIASTENIA GRAVIS AUTOIMUNE

4. é obrigatodria a investigacao do timo com exame de imagem

6.

(tomografia ou ressonancia do mediastino);

70% tem hiperplasia timica (centros germinais) - indicam
resposta imune ativa (areas do tecido linfdide onde as células
B interagem com as células T auxiliares para produzir
anticorpos)

10% tem neoplasia timica (timoma);
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O TIMO E A MIASTENIA GRAVIS AUTOIMUNE

7. pacientes com timoma geralmente apresentam doen¢a mais
grave e niveis mais altos de anticorpos anti-receptor de ACh;

8. Quando inicio ocorre entre 30 e 60 anos, quase 20% dos
pacientes tém timoma;

9. Risco de timoma é muito menor quando o inicio dos sintomas
se da apos os 60 anos.
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EVOLUCAO
QUANDO NAO HAVIA TRATAMENTO DISPONIVEL

= Cerca de 1/3 dos pacientes melhorava espontaneamente;
= Cerca de 1/3 piorava mas sobrevivia;
= Cerca de 1/3 falecia em decorréncia da doenca.
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TRATAMENTO

anticolinesterasicos=inibidores da colinesterase (piridostigmina VO),
mantém a acetilcolina mais tempo na fenda sinaptica;

timectomia é indicada quando ha suspeita de neoplasia timica e a maioria
dos especialistas indica o procedimento quando ha anticorpos anti-
receptor de ACh;

prednisona (melhora acentuada ou remissao dos sintomas em mais de
75% dos pacientes; a maioria dos demais apresenta alguma melhora com
prednisona);

outros imunossupressores (azatioprina demora de 4 a 8 meses para fazer
efeito; ciclosporina; ciclofosfamida; outros)
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TRATAMENTO - FICAR ATENDO AOS FATORES QUE CAUSAM PIORA

1. distuarbios emocionais;

doencgas sistémicas (principalmente infec¢oes respiratdrias virais);
hipotireoidismo ou hipertireoidismo;

gravidez, ciclo menstrual;

medicamentos que afetam a transmissao neuromuscular;
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aumento da temperatura corporal.
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TRATAMENTO - MEDICAMENTOS QUE CAUSAM PIORA

https://www.abrami.org.br/medicamentos/medicamentos-que-devem-ser-evitados

Relaxantes musculares maiores: pancuronio, succinilcolina, d-turbocurarina.
Relaxantes musculares menores: benzodiazepinicos, baclofen, dantrolene, meprobamato.
Antimicrobianos
com risco: aminoglicosideos, tetracilina, lincomicina, clindamicina, polimixinas, bacitracina.
duvidosos: ampicilina, eritromicina, sulfamidas.
sem risco: penicilina, cloranfenicol, cancomicina, cefalosporinas.
Antimalaricos: quinino, cloroquina.
Cardiovasculares: quinidina, procainamida, lidocaina (principalmente via sistémica), guanetidina, trimetafan,
betabloqueadores, sulfato de magnésio, reserpina, antagonistas do calcio.
Anticonvulsivantes: hidantoinas, barbituricos, benzodiazepinicos, etossuximida, trimetadiona.
Psicotrdpicos: benziodiazepinicos, carbonato de litio, antidepressivos triciclicos, inibidores da MAO, neurolépticos
(fenotiazinas e butirofenonas).
Analgésicos: morfina, dipirona magnésica.
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TRATAMENTO - MEDICAMENTOS QUE CAUSAM PIORA

https://www.abrami.org.br/medicamentos/medicamentos-que-devem-ser-evitados
Anti-reumaticos: d-penicilamina, cloroquina, colchicina.

Hormonios: ACTH e corticosterdides (usar sé com acompanhamento neuroldgico), ocitocina, anticoncepcionais.
Anestésicos gerais: éter, cloroférmio, ketamina, metoxifluorano.

Anestésicos locais: lidocaina (dar preferéncia ao uso com vasoconstritor).

Anticolinérgicos

Anti-histaminicos

Laxantes e enemas: diminuem a absorcao de anticolinesterdsicos e depletam potdassio. Alguns possuem magnésio em sua
composigao.

Imunizagdes: vacina e soro antitetanico.

Outros: amantadina, aprontina (trasylol), antidcidos contendo magnésio, inimidores de anticolinesterase (usar sé com
acompanhamento neurolégico), levofloxacino (diversos pacientes relataram fraqueza muito acentuada), contrastes
iodados.
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TRATAMENTO - MEDICAMENTOS QUE CAUSAM PIORA

FICAR ATENTO A POSSIBILIDADE DE PIORA QUANDO INICIAR A

PRESCRICAO DE QUALQUER MEDICAMENTO PARA UM
PACIENTE COM MIASTENIA GRAVIS.
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ATENDIMENTO DE URGENCIA POR AGRAVAMENTO DO QUADRO

1. Crise miasténica (piora aguda da fraqueza muscular);
2. Crise colinérgica (piora aguda da fraqueza muscular);

3. Insuficiéncia respiratdria (fragueza da musculatura
respiratoria; disfagia com aspiracao de alimento; pneumonia).
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ATENDIMENTO DE URGENCIA - RISCO DE OBITO

1. Garantir SUPORTE VENTILATORIO;
Verificar a causa da piora e intervir;
Nao deixar de considerar a possibilidade de disfagia;
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Possibilidade de imunomodulacao com IglV (altas doses de
imunoglobulina humana intravenosa) ou plasmaferese.
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BOTULISMO
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. O botulismo é causa rara de disfun¢ao da juncao
neuromuscular;

. Importancia no atendimento de urgéncia pois o risco
de obito é elevado se nao tratado;

. E causado pela acdo de uma doenca bacteriana rara;
. Formas: alimentar, por ferimentos, intestinal.
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Forma alimentar: ingestao de toxinas e alimentos
contaminados; o periodo de incubacao pode variar de 2
horas a 10 dias (média 12 a 36 horas);

Forma por ferimentos: contaminag¢ao de ferimentos com
Clostridium botulinum; o periodo de incubacao pode
variar de 4 a 21 dias (media 7 dias);

Forma intestinal: esporos contidos em alimentos
contaminados se fixam e multiplicam no intestino, com
producao e absor¢ao de toxina (neonatal e adultos com
uso prolongado de antibioticos, cirurgias intestinais,
entre outros).
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Forma intestinal infantil & mais frequente em criangas
com idades entre 3 e 26 semanas;

Uma das principais causas é a ingestao de mel de abelha
nas primeiras semanas de vida;

Pode ser responsavel por 5% dos casos de morte subita
em lactentes.
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As toxinas botulinicas
destroem o aparato de
exocitose na por¢ao
pre-sinaptica da jungcao
neuromuscular
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MANIFESTACOES CLINICAS DO BOTULISMO

1. Fraqueza muscular de carater descendente: diplopia, ptose,
disartria, disfagia, fraqueza apendicular, insuficiéncia
respiratoria;

2. disfungao autonomica: borramento visual (dilatagao pupilar),
boca seca, olhos secos, ileo paralitico.
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TRATAMENTO

O éxito do tratamento esta diretamente relacionado a
precocidade com que é iniciada e as condi¢coes do local onde
sera realizada. O tratamento deve ser realizado em unidade
hospitalar que disponha de terapia intensiva (UTI), tendo em
vista que diminuem as chances de dbito nesse tipo de
unidade;

Basicamente, o tratamento da doenca apoia-se em dois
conjuntos de ac¢Oes: tratamento de suporte e tratamento
especifico;
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TRATAMENTO

1. Tratamento de suporte: as medidas gerais de suporte e
monitoriza¢ao cardiorrespiratdria sao as condutas mais
importantes no tratamento do botulismo;

2. Tratamento especifico: visa eliminar a toxina circulante e a
sua fonte de producao, o C. botulinum, pelo uso do soro
antibotulinico (SAB) e de antibioticos;

3. Antes de iniciar o tratamento especifico, todas as amostras
clinicas para exames diagndsticos devem ser coletadas.



