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RESUMO

A Miastenia Grave € uma doenca autoimune na qual sdo produzidos anticorpos contra
receptores nicotinicos de acetilcolina na membrana pés-sinaptica da juncdo neuromuscular,
resultando em transmissdo neuromuscular debilitada. Os principais sinais clinicos séo
fraqueza muscular intensa, principalmente ap0s exercicio, atrofia da musculatura facial,
dificuldade de degluticdo e ocasionalmente pneumonia por aspiragdo decorrente de
megaesdfago. Além da anamnese, faz-se necessario exames complementares, como
radiografia toracica, teste de administracdo de drogas anticolinesterasicas, determinagdo de
anticorpos circulantes, métodos imunohistoquimicos e eletromiografia, com o intuito de
excluir doencas com sinais similares. O tratamento consiste em aplicacdo de drogas
anticolinesterasicas de acdo prolongada. Pode ser necessario a utilizacdo de drogas
imunodepressoras. Além do tratamento medicamentoso, 0 manejo alimentar em animais com
megaesofago é recomendado. Este trabalho tem como objetivo fazer uma reviséo de literatura
sobre as diferentes etiologias da doenca, abordando os principais sinais clinicos apresentados

pelos animais.
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ABSTRACT

Myasthenia gravis is an autoimmune disease in which antibodies are produced against
nicotinic acetylcholine receptors in post-synaptic membrane of the neuromuscular junction,
resulting in impaired neuromuscular transmission. The main clinical signs are severe muscle
weakness, especially after exercise, atrophy of facial muscles, difficulty swallowing and
occasionally aspiration pneumonia due to megaesophagus. Besides the history, it is necessary
exams as chest radiograph, test administration of anticholinesterase drug, determination of
circulating antibodies, electromyography and immunohistochemical methods, in order to
exclude diseases with similar signs. Treatment consists of application of long-acting
anticholinesterase drugs. You may need the use of immunosuppressant drugs. Besides
medical treatment, feeding management in animals with megaesophagus is recommended.
This paper aims to review the literature on the different etiologies of the disease, highlighting

key clinical signs shown by the animals.

Keywords: Myasthenia gravis, megaesophagus, autoimmune, pyridostigmine bromide
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1 INTRODUCAO

A Miastenia grave ¢ uma doenca neuromuscular caracterizada por fraqueza muscular e
fadiga. A causa da MG é a reducdo do numero de receptores funcionais de acetilcolina na
membrana pés-sinaptica (BATMAZ, et. al., 1998).

A manifestagdo clinica mais comum ¢é fraqueza muscular, principalmente apés
exercicio, melhorando em repouso. Concomitantemente, pode haver perda muscular facial,
dificuldade de degluticdo e pneumonia por aspiracdo secundaria ao megaeséfago. A doenca
pode ser classificada em focal ou generalizada, dependendo dos sintomas apresentados pelo

animal.

Além de uma anamnese minuciosa, sd0 necessarios exames complementares, como
por exemplo, exame radiografico toracico, teste de administracdo de anticolinesterasicos,
determinacdo de anticorpos circulantes e métodos imunohistoquimicos em bidpsia muscular
ou incubacgdo do soro do paciente com musculo normal canino ou felino. (DEWEY et. al.,
1997; SHELTON; SCHULE; KASS, 1997). Existem algumas doencas neuroldgicas nas quais
deve ser feito diagnostico diferencial, através da realizacdo de exame de eletromiografia
(KORNEGAY; LORENZ, 2006).

Devido a dificuldade de um diagndstico conclusivo através de exames laboratoriais,
assim como dificuldades financeiras dos proprietarios, em alguns casos, € feito o diagnostico
terapéutico, onde ha resposta positiva a administracdo de anticolinesterasico, utilizando
drogas como cloreto de edrofénio ou neostigmina, que inibe a hidrélise enzimatica da
acetilcolina na juncdo neuromuscular, sendo assim, a acetilcolina fica disponivel por mais
tempo nos terminais axdnicos, tendo maior oportunidade de ligacdo nos receptores
musculares, desencadeando o potencial de acdo. (DEWEY et al, 1997; ANDRADE, 2002;
NELSON; COUTO, 2006).

O tratamento consiste em administragdo de anticolinesterasicos de agdo prolongada.
Pode ser necessario 0 uso de drogas imunossupressoras, como corticosteroides, juntamente a
terapia com drogas anticolinesterasicas. (DEWEY et al, 1997; ANDRADE, 2002; NELSON;
COUTO, 2006)

Este trabalho tem por objetivo explanar sobre as diferentes etiologias da doenca, tanto
focal como generalizada, destacando os principais sinais clinicos apresentados pelos animais.

Diferenciar de doencas que apresentem sintomas semelhantes, podendo confundir o médico



veterinario em seu diagndstico e posterior conduta em relacéo ao caso. Apresentar 0s
diferentes exames diagnosticos complementares para elucidar o caso, assim como a

interpretacdo de seus resultados.
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2 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA JUNCAO NEUROMUSCULAR

O metabolismo e acdo do musculo esquelético sdo importantes em grande variedade
de movimentos corporais e na manutencdo da temperatura corporal (BREAZILE, 1996).
Cerca de 40% do corpo sdo constituidos por musculos esqueléticos e, talvez, outros 10%
representem os mausculos liso e cardiaco (VLEET, 2002). Além de prover a forca para 0s
movimentos somaticos, o musculo esquelético controla a laringe e faringe e, no final do
esdfago, a vocalizacdo, degluticdo, eructacdo e regurgitacdo. Os musculos da mastigacéo e 0s
musculos da lingua sdo importantes na preensdo do alimento, mastigacdo e degluticdo
(BREAZILE, 1996).

Os movimentos voluntarios sdo efetuados mediante modificacdo da atividade nos
arcos reflexos tonicamente ativos. Os arco reflexos (6rgaos receptores — neurdnios aferentes —
interneurdnios — neurdnios motores — musculos) representam o controle alimentador no
sentido positivo, no qual existem meios limitados para a modificagdo da atividade motora
(BREAZILE, 1996) (Figura 1). A funcdo normal dessas fibras depende de um sistema
nervoso normal que proporcione os estimulos apropriados para iniciar a contracdo; o
funcionamento normal envolve mecanismos de controle complexos que orientam o0
movimento dos ions célcio para dentro e para fora do reticulo sarcoplasmatico durante o ciclo
de contragdo-relaxamento (JONES; HUNT; KING, 2000).

Figura 1 — Esquema de fibras responsaveis
pelos movimentos voluntéarios
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2.1 Do Neurdnio Motor a Jungéo Neuromuscular

O ramo comum final de todas as influéncias no controle motor somético envolve 0s
neurbnios do tronco cerebral e da medula espinhal que inervam a musculatura esquelética
(BREAZILE, 1996). A unidade funcional do sistema neuromuscular é a unidade motora,
consistindo de (1) corpos celulares nervosos nos cornos ventrais ou tronco cerebral, (2) o
axonio de qualquer desses neurdnios, que se prolonga até o masculo e termina na placa
terminal motora e (3) o grupo de fibras musculares especifico que séo inervadas pelo neurdnio
(JONES; HUNT; KING, 2000). Cada segmento da medula espinhal tem alguns milhdes de

neurdnios em sua substancia cinzenta (VLEET, 2002).

Os corpos celulares dos neurénios motores sao proporcionais em tamanho ao tamanho
da unidade motora a qual estdo associados. Portanto, aqueles que inervam grandes unidades
motoras possuem grandes corpos celulares e aqueles que inervam pequenas unidades motoras

possuem corpos celulares menores (BREAZILE, 1996).

Cada célula do musculo esquelético — fibra muscular — estd envolvida por uma
membrana celular, o sarcolema. O sarcolema ndo sé prové suporte mecanico para a célula e
para sua membrana celular e funciona para unir as fibras musculares através de sua membrana
basal ao tecido conjuntivo para 0s movimentos fisicos como também gera e propaga 0sS
potenciais de acdo de modo muito semelhante ao da membrana da célula nervosa
(BREAZILE, 1996). Em cada extremidade da fibra muscular, a camada superficial do
sarcolema se funde com uma fibra tendinosa e, por sua vez, as fibras tendinosas juntam-se em
feixes para formar os tendGes dos musculos, que, a seguir, inserem-se nos 0ssos (VLEET,
2002).

2.2 Anatomia da Junc¢do Neuromuscular

Os axbnios motores terminam na superficie das fibras musculares esqueléticas em
pontos denominados juncbes neuromusculares. Nas juncGes neuromusculares, o sarcolema

modifica-se para formar uma placa motora terminal (BREAZILE, 1996).

A extremidade da fibra nervosa € desmielinizada, e ramifica-se em terminais axonais
gue invaginam numa zona espessada de sarcoplasma subsarcolémico que contem numerosos
nacleos, e assume a forma de fendas sinapticas (JONES; HUNT; KING, 2000). Um neurénio
motor pode dar origem a um numero extremamente variavel de terminais axénicos com uma
placa motora cada (KENNEDY; PALMER’S, 2007). As fibras nervosas se ramificam em sua
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extremidade para formar um complexo de terminacGes nervosas ramificadas, que se
invaginam para dentro da fibra muscular, mas permanecem fora de sua membrana plasmaética.
A estrutura toda é denominada placa motora (VLEET, 2002). A placa motora terminal
representa uma Aarea circunscrita, geralmente proxima a metade da fibra muscular
(BREAZILE, 1996).

A membrana invaginada é denominada goteira sinptica ou sulco sinéptico, e o espaco
entre a terminagdo nervosa e a membrana da fibra é denominado espaco sinaptico ou fenda
sinptica (VLEET, 2002). Os terminais dos ax6nios dos neurdnios motores ficam dentro do
sulco sinaptico, onde liberam a acetilcolina a partir das numerosas vesiculas transmissoras
contidas nos terminais nervosos (BREAZILE, 1996).

2.3 O Receptor de Acetilcolina

Os receptores de acetilcolina sdo pentdmeros que contem quatro tipos de subunidades
proteicas, conhecidas respectivamente como alfa (duas unidades), beta, gama (ou epsilon) e
delta (BREAZILE, 1996). Elas atravessam toda a espessura da membrana, localizadas lado a

lado, em circulo, para formar um canal tubular (Figura 2) (VLEET, 2002).

Figura 2 - Esquema do receptor de acetilcolina
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Fonte: THANVI; LO, 2004

Os receptores de acetilcolina podem ser pré-sinapticos ou pos-sindpticos. Os pré-
sinapticos sdo responsaveis pelo aumento da liberacdo de acetilcolina para a fenda sinaptica

durante a estimulacdo de alta frequéncia pela terminacdo nervosa. Os receptores pos-
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sinapticos causam a despolarizacdo da membrana com consequente contracdo muscular
(FAGERLUND; ERIKSSON, 2009).

2.4 A Transmissao Neuromuscular

A acetilcolina é sintetizada no citosol das fibras nervosas terminais, porém, a seguir, é
transportada através de membranas das vesiculas até seu interior, onde é armazenada sob
forma altamente concentrada (VLEET, 2002). O conteudo de acetilcolina das vesiculas
transmissoras individuais das terminagdes nervosas motoras (entre 4.000 e 10.000 moléculas)
é conhecido como quantum (BREAZILE, 1996). Em condigdo de repouso, poucas vesiculas
fundem-se com a membrana superficial da terminacéo nervosa e liberam sua acetilcolina para
a goteira sinaptica. Quando isso ocorre, o denominado potencial da placa motora em

miniatura ocorre na area local da fibra muscular (VLEET, 2002).

Quando um impulso nervoso alcanca a juncdo neuromuscular, sdo abertos muitos
canais de calcio na membrana de terminacdo, como resultado, a concentracdo de ions célcio
na terminacdo aumenta, elevando a frequéncia da fusdo das vesiculas de acetilcolina com a
membrana terminal (VLEET, 2002). Cerca de 125 vesiculas de acetilcolina sdo liberadas dos
terminais para o espacgo sinaptico (BREAZILE, 1996). O canal permanece contraido até que
duas moléculas de acetilcolina se fixem, respectivamente, as duas subunidades alfa das
proteinas. 1sso acarreta alteragdo conformacional que abre o canal (Figura 3) (VLEET, 2002).

Figura 3 - Canal de acetilcolina

Fonte: VLEET, 2002

Apb6s uma despolarizacdo inicial do sarcolema eletricamente excitavel até um

potencial de membrana limiar, produzido pela agdo da acetilcolina e receptores de
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acetilcolina, hd um aumento limitado pelo tempo, na permeabilidade do sarcolema ao Na™.
Imediatamente ap0s esse aumento na permeabilidade ao Na+, ha um aumento na
permeabilidade ao K+ a medida que a permeabilidade ao Na+ retorna aos niveis normais
(BREAZILE, 1996).

O principal efeito da abertura dos canais regulados pela acetilcolina consiste em
permitir que grande nimero de ions Na+ possa fluir para o interior da fibra, levando com eles
grande nimero de cargas positivas. 1sso cria variagdo local de potencial positivo, no interior
da membrana da fibra muscular, denominado potencial da placa motora. Por sua vez, esse
potencial da placa motora inicia um potencial de acdo, que se propaga ao longo da membrana

muscular e, dessa forma, acarreta a contracdo muscular (VLEET, 2002).

A entrada brusca de ions Na+ no interior da fibra muscular quando os canais da
acetilcolina se abrem faz com que o potencial de membrana da fibra na area local da placa
motora aumente, na direcdo positiva, por até 50 a 75 milivolts, dando origem a um potencial

local denominado potencial da placa motora (VLEET, 2002).

A seguir, a acetilcolina é fracionada pela acetilcolinesterase em ion acetato e colina,
sendo esta Ultima reabsorvida ativamente para o interior da terminacdo neural a fim de ser
reutilizada na formacao de novas moléculas de acetilcolina. O curto periodo durante a qual a
acetilcolina permanece no espaco sindptico normalmente é suficiente para excitar a fibra
muscular. A seguir, a remocdo rapida da acetilcolina impede a reexcitagdo muscular continua,

depois que a fibra se recuperou do primeiro potencial de acdo (VLEET, 2002).
2.5 Anatomia da Jung¢é@o Neuromuscular na Miastenia Grave

A Miastenia Grave (MG) é um transtorno neuromuscular em que sdo produzidos
anticorpos contra os receptores de acetilcolina. Muitos dos receptores sofrem degeneracdo
como resultado da ativacdo do complemento ou funcionam anormalmente por causa da
combinagdo com os anticorpos (BREAZILE, 1996). O numero diminuido de receptores
disponiveis reduz a probabilidade de as moléculas de acetilcolina reagirem com os locais de
receptores musculares (KORNEGAY; LORENZ, 2006). Os potenciais da placa motora que
ocorrem nas fibras musculares sdo em sua maioria extremamente fracos para estimular as
fibras musculares (VLEET, 2002). Com estimulos nervosos repetidos da placa motora, resulta
fraqueza muscular grave (KORNEGAY; LORENZ, 2006).
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As principais alteragcdes anatdomicas da Jungdo Neuromuscular na MG s&o: Reducéo
do nimero de receptores de acetilcolina, levando a diminuicdo do comprimento da membrana
pos-sindptica, diminuicdo do comprimento das pregas sinapticas, devido a destruicdo das
expansdes terminais e alargamento das fendas sindpticas causado pela diminuicdo do
comprimento das pregas (THANVI; LO, 2004). Estas alteragdes resultam numa membrana

pos-sinaptica com uma estrutura menos complexa (Figura 4).

Figura 4 - Estrutura da Jungdo Neuromuscular Normal e na Miastenia Grave.
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Fonte: THANVI; LO, 2004.

2.6 Fisiopatologia da Miastenia Grave

A MG envolve a placa motora e resulta em perda progressiva da resisténcia muscular
com exercicio. E uma falha de transmissdo na juncdo neuromuscular que resulta na
anormalidade funcional ou estrutural dos receptores de acetilcolina nicotinicos (forma
congénita) e da destruicdo dos receptores de acetilcolina e das membranas pds-sinépticas
mediadas por anticorpos (forma adquirida) (TILLEY; SMITH, 2003). Os receptores de
acetilcolina nas jungdes neuromusculares ficam diminuidos (KORNEGAY; LORENZ, 2006)
devido a degeneracdo que ocorre como resultado da ativagdo do complemento ou funcionam
anormalmente por causa da combinagdo com os anticorpos (BRAZILE, 1996). O numero
reduzido de receptores disponiveis diminui a probabilidade de as moléculas de acetilcolina
reagirem com os locais de receptores musculares (KORNEGAY; LORENZ, 2006). Com

frequentes estimulos nervosos na placa motora, resulta fraqueza muscular grave.

Essa enfermidade pode apresentar-se na forma generalizada, focal e aguda. A forma
generalizada € descrita por fraqueza muscular acentuada nos membros, que se agravam com

exercicios fisicos e melhoram com o repouso. A forma focal € caracterizada por dilatacao
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esofagica e regurgitacdo, porém os musculos dos membros apresentam-se normais. A forma
aguda é caracterizada pelo rapido desenvolvimento de severa fraqueza muscular esquelética,
acompanhado por comprometimento dos muasculos envolvidos na respiracdo (DEWEY, 1997;
KING; VITE, 1998). A MG ocorre nos caes e gatos, mas ndo foi comprovada nos grandes
animais. (KORNEGAY; LORENZ, 2006). A forma adquirida prevalece mais nas ragas Akita,
Pastor Alemdo, Fox Terrier, Jack Russel, Pointer, Chihuahua, Rottweiler, Doberman Pinscher
e Dalmatas e nos gatos Siameses, Abissinios e Somalis (SHELTON; SCHULE; KASS, 1997;
NELSON; COUTO, 2006). Considera-se uma afeccdo de origem autoimune onde sédo
detectaveis anticorpos circulantes contra receptores de acetilcolina na jun¢do neuromuscular
(DEWEY et. al., 1997).

MG adquirida em cées também tem sido associada com hipotireoidismo, e casos
esporéadicos tem ocorrido aparentemente associado com neoplasias malignas. Na maioria dos
casos, a MG ocorre sem associagdo com uma neoplasia ou processo de doenga sistémica
(KENNEDY; PALMER’S, 2007).

A doenca, em geral, pode ser controlada por vérias horas com a administracdo de
agentes anticolinesterasicos. Isso permite que se acumule, no espaco sinaptico, quantidade de

acetilcolina acima dos niveis normais (VLEET, 2002).
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3 TIPOS DE MIASTENIA GRAVE
3.1 Miastenia Grave Generalizada

A MG generalizada é a forma classica, onde ocorrem episodios de fraqueza,
primariamente nos musculos apendiculares, devido ao exercicio. Os sinais de fraqueza sao
aliviados em repouso. Podendo também acontecer como uma fraqueza seletiva e persistente
primariamente nos membros pélvicos. Megaesdéfago é comum na MG generalizada
(KENNEDY; PALMER’S, 2007).

O exame neuroldgico esta normal quando o animal esta descansado. Com o exercicio,
a fraqueza muscular torna-se progressivamente pior. Esse fenbmeno é mais aparente nos
musculos apendiculares. Os animais ficam cansados, desenvolvem passos mais curtos e entéo
se deitam para descansar (KORNEGAY; LORENZ, 2006).

3.1.1 Sinais clinicos

A MG generalizada apresenta sinais clinicos variando de média a severa fraqueza
muscular, geralmente relacionado a exercicio e megaesofago (Figura 5). Os membros pélvicos

sdo afetados com mais frequéncia que membros toracicos (ABELSON et. al., 2009).

Animais com MG podem apresentar fraqueza muscular focal ou generalizada. Embora
a fraqueza muscular seja maior com atividade fisica e apresenta melhora com o repouso, casos
de fraqueza generalizada pode apresentar similaridade com Polirradiculoneurite. Muitos
animais ndo apresentam a classica intolerancia ao exercicio, ao invés disso, apenas
desenvolvem fraqueza. Pode ocorrer ptose palpebral, queda dos Ilabios, sialorréia,
regurgitacdo e disfagia (SHELTON; SCHULE; KASS, 1997; DEWEY, 1997). A MG aguda
apresenta rapido desenvolvimento dos sinais clinicos. O animal apresenta tetraparesia,
dispneia, pneumonia por aspiracdo (Figura 6). Esta forma estd associada com alta taxa de
mortalidade e apresenta um progndstico ruim a reservado, devido ao severo envolvimento dos
musculos respiratorios (SHELTON, 1998).

Exceto na MG fulminante aguda, o exame neuroldgico esta normal quando o animal
estd descansado. Com exercicio, a fraqueza muscular torna-se progressivamente pior. Este

fendmeno € mais aparente nos musculos apendiculares (KORNEGAY'; LORENZ, 2006).
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Figura 5 - Radiografia Contrastada demonstrando dilatacéo
esofagica em um canino da raca Pinscher (seta).

Fonte: Pronto Imagem

Figura 6 - Radiografia de Tdrax, projecdes latero-lateral direita (A) e ventro-dorsal (B)
demonstrando imagem compativel com pneumonia aspirativa em cdo da raga Pinscher.
2 % o
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Fonte: Pronto Imagem

3.2 Miastenia Grave Focal

Na MG focal, geralmente ndo hé sinais clinicos de fraqueza nos membros torécicos ou
pélvicos, porém, ha fraqueza em alguns grupos musculares como facial, esofagico, faringeo e
laringeo. O animal pode apresentar somente megaesdfago ou envolvimento de outros grupos
musculares, sem evidéncia de fraqueza generalizada (SHELTON; CARDINET,;
LINDSTROM, 1988).



19

3.2.1 Sinais clinicos

A forma focal de MG é caracterizada por dilatacao esoféagica e regurgitacdo, porém os
musculos dos membros apresentam-se normais (DEWEY, 1997; KING; VITE, 1998). O
esdfago canino é composto por mais tecido muscular estriado, quando comparado com tecido
muscular liso. Devido a isso, a maioria dos cdes acometidos por MG apresentam megaesofago
(SHELTON; SCHULE; KASS, 1997; DEWEY, 1997).

As principais causas de megaes6fago secundario sdo MG, l0pus eritematoso,
polimiosite, polineurite, neuropatias degenerativas, hipoadrenocorticismo, hipotireoidismo,
déficit de tiamina, intoxicacdes por metais pesados (chumbo e taio), tumores (principalmente
timoma) e problemas cervicais (ANDRADE, 2007).

A MG é responsavel por pelo menos 25% dos casos secundarios. Em alguns casos, a
regurgitacao e a perda de peso podem ser apenas 0s sinais de manifestacdo da enfermidade,
enquanto na maioria das ocorréncias de megaesdfago secundario adquirido, a regurgitacdo é
meramente um dos Varios sinais clinicos (TANAKA, 2010).
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4 DIAGNOSTICO

As doencas nas quais os episodios de fraqueza sdo intercalados com periodos de
estado normal sdo confusas porque muitos sistemas corporeos diferentes podem estar
envolvidos. A fraqueza episddica geralmente resulta de doencas cardiovascular, metabdlica
ou neuromuscular (KORNEGAY; LORENZ, 2006) (Tabela 1).

O diagndstico é auxiliado pela exclusdo de doencas cardiovasculares e metabodlicas
com testes laboratoriais e eletrofisioldgicos adequados. A fraqueza induzida por exercicios, a
resposta diminuida ao estimulo nervoso repetitivo e a resposta positiva aos farmacos
anticolinesterasicos garantem o diagnéstico (KORNEGAY; LORENZ, 2006).

Utiliza-se para diagnostico terapéutico de MG em cées, o cloreto de edrofénio (0,5 a
5mg, 1V) ou a neostigmina (0,05 mg/kg, IM). Quando se usa o edrofénio, ha melhora clinica
em 10 a 30 segundos e depois o retorno da fraqueza apds alguns minutos. No caso da
neostigmina, a melhora ocorre em 15 a 30 minutos e dura por algumas horas. Deve-se tomar
cuidado com a dosagem teste de anticolinesterasicos, ja que a possibilidade de uma crise
colinérgica, isto é, despolarizacdo muscular excessiva, fraqueza e também efeitos
muscarinicos aumentados existem em consequéncia da dosagem de individuos nao-
miasténicos ou superdosagem. Os efeitos muscarinicos indesejaveis, como vémito ou
defecacdo, podem ser evitados com a administracdo prévia de atropina (ANDRADE, 2008). O
diagnéstico definitivo pode ser feito pela resposta a drogas anticolinesterasicas,
eletrodiagnoésticos e a presenca de anticorpos contra receptores de acetilcolina no soro dos
pacientes (BATMAZ et. al., 1998).
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Tabela 1 - Diagnostico diferencial de MG generalizada

Doencgas

Testes diagnosticos

Hipercalemia
Insuficiéncia Adrenal
Acidose grave
Insuficiéncia renal grave
Hipocalemia

Insuficiéncia renal cronica

Hipocalcemia
Hipoparatireoidismo
Hipercalcemia
Hiperparatireoidismo primario
Pseudo-hiperparatireoidismo
Hipoglicemia

Tumor funcional das células beta
Doencas de armazenamento do
glicogénio

Insuficiencia adrenal

Disturbios Cardiovasculares
Arritmias

Disturbios de conducéo
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Dirofilariase

Disturbios Respiratorios
Disturbios Neuromusculares

Miastenia grave

Polimiosite

Miopatias hereditarias

Narcolepsia

Niveis de potassio sérico, eletrocardiograma (ECG)
Niveis de cortisol plasmético

Gasometria e pH sanguineos

Niveis de nitrogénio da uréia sanguinea, urinalise
Niveis de potéssio serico

Niveis de potéssio sérico, niveis de nitrogénio da uréia
sanguinea, urinalise

Niveis de calcio e fosforo séricos

Ensaio do hormonio paratiredideo sérico (PTH)
Niveis de calcio sérico

Ensaio de PTH serico, massa paratiredidea
Evidencia de linfossarcoma ou mieloma

Niveis de glicose sanguinea em jejum

Proporcéo corrigida de glicose-insulina

Teste de resposta ao glucagon

Niveis de cortisol plasmatico

ECG

ECG

ECG, radiografias toracicas, auscultacéo
Radiografias toracicas, teste de Knott

Auscultagdo, radiografias toréacicas

Estimulo nervoso repetitivo, teste de
anticolinesterasicos, anticorpos contra receptores de
acetilcolina

Niveis de enzima muscular sérica, biopsia do musculo,
EMG

Fonte: KORNEGAY; LORENZ, 2006
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Os achados da Eletromiografia (EMG) geralmente s&o normais na MG, embora
variabilidade na amplitude das unidades motoras e fibrilagbes ocasionais possam ser
observadas. O estimulo repetitivo com 3hz ndo causa nenhuma diminui¢cdo na amplitude ou
na area do potencial de acdo muscular evocada nos animais normais. Na MG a resposta
diminui pelo menos 10% nas primeiras dez respostas. Qualquer diminuicdo € suspeita. A
variacdo nos resultados faz o diagnostico definitivo ficar dificil. Pelo menos dois musculos
devem demonstrar diminuigdo. Se a diminuicdo for demonstrada, a administracdo de cloreto
de edrofénio, anticolinesterasico de curta acdo (Tensilon®) por via intravenosa devera causar
resposta normal por poucos minutos. Embora a resposta diminuida seja anormal na maioria
dos animais miasténicos, ambos os resultados, falso-positivo e falso-negativo, podem ocorrer.
A andlise por eletromiografia de fibra Unica por agitacdo é relatada como o teste
eletrodiagnostico mais definitivo para estabelecer o diagnostico de MG (KORNEGAY;
LORENZ, 2006).

A eletromiografia de fibra Unica (EMGFU) e a estimulacdo repetitiva (ER) sdo os
testes neurofisiologicos usados para demonstrar os distarbios da juncdo neuromuscular e
afastar outras doencas que os mimetizem ou contribuam para a ocorréncia destas alteracdes.
Sua indicacdo aplica-se as queixas de fadiga e fraqueza muscular generalizada flutuante, ou
que aparecam apds esforco e se recuperam com repouso, além das fraquezas focais cranianas,
tais como a ptose, oftalmoparesia, diplopia, disartria, disfagia e a sindrome da cabeca caida
(GARBINO, 1994).

A EMGFU ¢ realizada utilizando-se eletrodos especiais, com uma superficie de
registro de 25 micrometros de didmetro, medindo aproximada ao didmetro de uma fibra
muscular. A area de captacdo abrange um semicirculo com 300 micrometros de raio. Os
microeletrodos registram o potencial de acdo das fibras musculares de uma unidade motora,
disparando simultaneamente. Isso propicia a “dissec¢do” da unidade motora em seus menores

componentes, ou seja, duas ou mais fibras (GARBINO, 1994).

O estudo da densidade de fibras consiste na contagem de potenciais de fibra Unica nas
insercdes aleatdrias em um dado musculo. Ele tem alta especificidade para a identificacdo
precoce do grupamento de fibras, tanto em neuropatias quanto em miopatias, sem, no entanto,
diferencia-las (GARBINO, 1994).



23

Quando o microeletrodo esta localizado entre um par de fibras musculares, pode medir
0 tempo de variacdo entre os potenciais gerados por estas fibras. Um potencial dispara a
varredura do osciloscépio, enquanto o outro varia. Esta variacdo é a demora na transmissao
sinaptica, expressa em microssegundos na ordem 10-50 ps, chamada de “jitter”. O potencial
da fibra muscular é o marcador, e a média da oscilacdo do segundo componente do par é a
medida do jitter (GARBINO, 1994).

A mensuracao do jitter devera ser considerada anormal quando o jitter médio dos
potenciais registrados, acima de 20 pares, ultrapassar o limite de normal para aquele musculo
em mais de dois desvios-padrédo, ou quando 10% ou mais de dois pares de potenciais
apresentarem um jitter que exceda o limite superior de normalidade, medidas denominadas
outliers (GARBINO, 1994)..

Na MG generalizada, os musculos fracos tem um jitter maior, mas os musculos
normais tém um jitter aumentado. Na Miastenia leve, o jitter s6 pode ser demonstrado se for
suprimido o medicamento inibidor da colinesterase pelo menos 24 horas antes da avaliacédo
(GARBINO, 1994).

A temperatura corporal mais elevada, assim como a realizacdo dos exames no final da

tarde, aumenta a sensibilidade dos testes neurofisioldgicos (GARBINO, 1994).

Musculos considerados clinicamente fracos, mas com EMGFU normal em pelo menos
20 pares de fibras, muito provavelmente ndo apresentam distirbio da JNM (GARBINO,
1994).
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5 TRATAMENTO

A terapéutica da MG baseia-se no controle sintomatico com a utilizacdo de
anticolinesterasicos, retardando a degradacdo de acetilcolina liberada na fenda sinaptica, e
assim permitindo que esta interaja com mais receptores, melhorando, dessa forma, a

transmissdo neuromuscular e a for¢ca muscular do animal (ANDRADE, 2008).

Tanto em cdes como em gatos a dose deve ser individualizada com base nas respostas
clinicas, sendo que animais com megaes6fago que ndo toleram a administracdo oral do
anticolinesterasico podem ser necessérios tratamentos injetdveis. Em animais com MG
adquirida pode ser necessario também o uso de imunossupressores como corticosteroides,
além da terapia com anticolinesterasicos (SCHERMA; FONSECA; PALUCCI, 2008). A
utilizacdo de glicocorticoides (Prenisona® / Prednisolona®) é controversa, pois pode agravar
a fragqueza muscular e aumentar o risco de aspiragdo e pneumonia Nnos €asos em que
megaesofago esta envolvido (GERMAN, 2005).

Os anticolinesterasicos, usados tanto para o diagnostico da MG quanto para seu
tratamento sdo farmacos que bloqueiam a acdo da enzima acetilcolinesterase, inibindo sua
atividade catalitica sobre a acetilcolina. N&o havendo hidrolise da acetilcolina, esta se
acumula nas sinapses colinérgicas, provocando estimulacdo excessiva desses receptores no

sistema nervoso centra e periférico. (ANDRADE, 2008)

Os anticolinesterasicos utilizados no tratamento da MG sdo a Neostigmina a 0,5mg/kg,
por via oral(no Brasil, s6 existe apresentagdo injetavel), e o Brometo de Piridostigmina
(Mestinon® 0,5 a 3,0mg/kg, duas a trés vezes ao dia, por via oral. Em cdes, a MG é
frequentemente de natureza transitoria, com ocorréncia de remissdes espontaneas apoés
algumas semanas. H& bastante variacdo nas exigéncias de dosagens, sendo necessario
individualizar a dose para cada caso (ANDRADE, 2008; KORNEGAY; LORENZ, 2006).

Se o animal ndo responder ao tratamento, os glicocorticoides (Prednisona, 0,5 a 1,0
mg/kg diariamente; aumentar para 1,0 a 2,0 mg/kg diariamente ap0s alguns dias) devem ser
adicionados. Uma vez obtida a remissdo, a terapia com esteroides em dias alternados é
continuada na dosagem de 2,0mg/kg. A dosagem de farmacos anticolinesterasicos e de
glicocorticoides € gradualmente diminuida e, se possivel, eliminada. Mudancas drasticas na
terapia ndo devem ocorrer. A timectomia deve ser considerada para cdes com timoma ou para

aqueles que responderam deficientemente a terapia clinica. Os niveis de anticorpos aos
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receptores podem persistir apesar da melhora clinica apos a timectomia (KORNEGAY;
LORENZ, 2006).

No caso de megaesbfago, indica-se um tratamento dietético conservador, a fim de
evitar o agravamento da dilatacdo e da aspira¢do. O animal é alimentado com dieta pastosa
em uma plataforma elevada permanecendo em estacdo com o apoio dos membros posteriores
(Figura 7). Desta maneira, o esdfago cervical e toracico permanece em posi¢do vertical
guando o alimento € ingerido, permitindo que a gravidade auxilie a passagem do alimento
através do esdfago para o estbmago. Esta posicdo deve ser mantida por cinco a dez minutos
apos a alimentacdo. Oferecer vérias refeicdes por dia em pequenas quantidades também evita
a retencdo de alimento no eséfago (WILLARD, 2006).

Os animais que ndo podem manter o equilibrio nutricional adequado com a ingestdo
oral devem ser alimentados mediante uso de sonda de gastrotomia temporaria ou permanente.
Esses tubos podem ser colocados mediante cirurgia ou por via percutanea, com o auxilio de
um endoscépio (WASHABAU; HOLT, 2003).

Figura 7 - Comedouro elevado para cdes com problema de degluticdo, evitando a aspiracéo de
alimentos ou liquidos (A) demonstrando a angulagédo do animal em estacdo (B).

Figure 1. Note the dog’s body angle
Fonte: www.petescadas.com.br

Nenhuma medicacdo € atualmente utilizada como Unica para tratar o0 megaesoéfago,
mas pode dirigir o tratamento para as causas subjacentes ou condigdes associadas como, por

exemplo, o Sucralfato (0,5 — 1,0 g/cdo a cada 8h), blogueadores de H, (por exemplo,


http://www.petescadas.com.br/
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Famitidina, 0,5mg/kg a cada 12-24h nos cdes) ou Omeprazol (0,7mg/kg a cada 24h nos cées)
podem ser utilizados se houver esofagite de refluxo. A Metoclopramida (0,2-0,5mg/kg a cada
6-8h nos cdes) acelera o esvaziamento gastrico, aumentando o toénus do esfincter
gastroesofagico e é mais valiosa quando a esofagite por refluxo for contribuinte ou a causa
primaria, mas a sua utilizacdo para outras causas pode ter sucesso limitado. Antibioticos de
amplo espectro sdo necessarios para pacientes com pneumonia por aspiracao, e para pacientes
com regurgitacdo podem ser usadas a via parenteral ou administragdo entérica via sonda de
gastrotomia (LONGSHORE, 2008). Cirurgicamente, nenhum método melhora a motilidade
esofagica (TANAKA, 2010).

Outras formas de terapia imunossupressora, como a Ciclosporina apenas ou com
plasmaférese, podem ser benéficas. Alguns cdes com MG aparente melhoram
espontaneamente ou a condicdo se resolve apoOs véarias semanas. O megaesdfago pode se
resolver em alguns cées subsequentemente ao tratamento (KORNEGAY; LORENZ, 2006).
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6 CONCLUSOES

A Miastenia Grave é uma doenca de dificil diagnostico, devido a extensa gama de
sinais clinicos, sendo confundida muitas vezes com inumeras outras doengas com

sintomatologia semelhante.

Além disso, quando se trata de Miastenia Grave focal, muitas vezes o diagnostico é
inconclusivo, pois o veterinario clinico opta pelo tratamento sintomatico da afeccdo
apresentada, como por exemplo, megaes6fago e pneumonia por aspiracdo, ndo buscando a

causa inicial da sintomatologia.

No Brasil, h& ainda poucas opc¢Bes de exames para diagnostico definitivo da doenga,
além do alto custo que eles acarretam ao proprietario. Fazendo-se necessario apenas o

diagnostico terapéutico da doenca, sendo inconclusivo.

Por se tratar de uma doenca autoimune, ainda h& pouco conhecimento sobre a causa da
MG, sendo necessarios maiores estudos, para aprimorar tanto diagnoéstico, como tratamento

da doenca.
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