



  

    [image: Medicina Ambulatorial Diferencial]

  




  

    [image: Medicina Ambulatorial Diferencial]

  




  

    [image: imagem]

  






  

    [image: Medicina Ambulatorial Diferencial]

  






  

    [image: Imagem]

  




  

    SEÇÃO I – MIASTENIA GRAVIS


  




  

    Capítulo 1 - ASPECTOS GERAIS, ETIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DA MIASTENIA GRAVIS




    Millena Azevedo Aragão




    Bárbara Madureira Silveira




    Nayla Santos Attoni




    ASPECTOS GERAIS




    A Miastenia Gravis (MG) constitui uma doença autoimune rara, no entanto, sua prevalência na população tem aumentado nas últimas décadas, passando de 1 caso a cada 200.000 pessoas para 150 a 200 casos a cada 1 milhão de pessoas, podendo variar de um continente para outro. Essa doença pode ser classificada em Miastenia Gravis Ocular ou generalizada, sendo a última ainda dividida em leve, moderada e grave. O paciente miastênico apresenta como principal sintoma a fraqueza muscular progressiva ao longo do dia ou durante atividades físicas, chegando à fadiga rapidamente, pois essa doença afeta a junção neuromuscular devido à produção de anticorpos que atacam os receptores de acetilcolina ou, em alguns casos, à proteína quinase músculo-específica (anti-MuSK) (Estephan, Baima, Zambon, 2022, Dresser et al., 2021).




    No Brasil, a Miastenia Gravis possui grande relevância e impacto na saúde pública do país, que reverbera nas implicações que essa doença tem fortemente na vida dos pacientes. Os portadores dessa condição debilitante frequentemente se afastam das suas atividades laborais, devido às suas limitações físicas e emocionais. Juntamente a isso, as atividades do cotidiano dessas pessoas também são afetadas, podendo haver dificuldades em realizar tarefas domésticas ou até mesmo cuidados pessoais. O diagnóstico pode se tornar desafiador, devido a sua baixa prevalência na prática clínica cotidiana e porque alguns sintomas são comuns em outras doenças neuromusculares, o que leva a MG ser confundida com a esclerose lateral amiotrófica (ELA). Além disso, o tratamento tem alto custo para o Sistema Único de Saúde (SUS), principalmente a longo prazo, pois envolve medicamentos caros, como a imunoglobulina humana, acompanhamento regular por uma equipe multidisciplinar e exames periódicos. Assim, para a adesão dos pacientes no protocolo clínico e diretrizes terapêuticas (PCDT) da miastenia gravis, ele deve preencher os critérios de inclusão preconizados por esse protocolo (Brasil-Conitec, 2021).




    Nas mulheres, a manifestação da doença pode começar entre os 30 a 50 anos, já nos homens tendem a começar mais tardiamente por volta dos 60 aos 89 anos. Os sintomas dessa doença podem evoluir com o tempo, geralmente nos 3 primeiros anos, e variar em grau de gravidade, podendo começar restrita ao olho e progredir para a miastenia gravis generalizada. O diagnóstico precoce compõe uma importante etapa no tratamento do portador dessa doença, para que ele tenha um melhor prognóstico possível e uma melhor qualidade de vida. Os pacientes que iniciam o tratamento precocemente, geralmente, conseguem recuperar a força muscular, evitar problemas alimentares e respiratórios e ter uma vida relativamente normal (Dresser et al., 2021, Mishra, Varma, 2023).




    Além de rara, a miastenia gravis, não possui cura, mas com o tratamento adequado e multidisciplinar o paciente miastênico pode ter os sintomas mitigados e a qualidade de vida melhorada. O uso de medicamentos anticolinesterásicos para o tratamento dessa condição busca compensar a pequena quantidade de receptores de acetilcolina ativos, aumentando a disponibilidade desse neurotransmissor na fenda sináptica por um maior período. Outra estratégia importante, muito eficaz para alguns pacientes, é a timectomia, remoção cirúrgica do timo, buscando melhorar a fraqueza muscular, a redução dos medicamentos utilizados e uma possível remissão permanente. Além disso, um treinamento físico adaptado, que visa o fortalecimento muscular, aumenta a funcionalidade dos pacientes. A associação de um suporte psicológico durante o tratamento torna-se crucial, principalmente na aceitação do diagnóstico de uma doença crônica, pois ajuda os pacientes durante a adaptação às mudanças bruscas em seu estilo de vida e nas limitações impostas pela MG (Gilhus NE, 2019, Mishra, Varma, 2023).




    Assim, vale ressaltar a importância de que os profissionais de saúde conheçam a fisiopatologia da miastenia gravis, suas principais manifestações clínicas e suas particularidades, como a ptose palpebral e a fadiga progressiva. Torna-se importante conhecer, conjuntamente, alguns testes clínicos rápidos como o teste da bolsa de gelo, o teste de Bienfang e o de teste de Simpson, para identificar na prática clínica a fraqueza fatigável, auxiliando no diagnóstico. Outros aliados importantes para o manejo dessa doença correspondem aos testes sorológicos e a eletrofisiologia, que deve ser realizada em pacientes com suspeita de distúrbios na junção neuromuscular, servindo, além de diagnosticar, para excluir a suspeita de outras doenças na placa motora. Dessa forma, torna-se imprescindível a adesão dos pacientes no PCDT da miastenia gravis para garantir que eles tenham acesso ao tratamento adequado, fornecido pelo SUS, e, portanto, possibilitar o melhor prognóstico possível (Estephan, Baima, Zambon, 2022, Gilhus, 2020, Brasil-Conitec, 2021).




    ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA




    A MG apresenta-se como uma doença autoimune, desencadeada maioritariamente pela produção de autoanticorpos que lesam receptores da acetilcolina na membrana pós-sináptica ou contra tirosina quinase músculo-específica das junções neuromusculares (JNM), resultando no potencial de placa motora (PPM) de menor amplitude e esgotamento sináptico nas estimulações repetitivas gerando um comprometimento na função neuromuscular. A JNM consiste em uma arquitetura molecular e especializada que permite a transmissão de impulsos elétricos das terminações nervosas para o músculo esquelético, mediada pela ação da acetilcolina sendo subdividida em três componentes principais: componente pré-sináptico, fenda sináptica e componente pós-sináptico. A MG afeta a JNM, reduzindo e até mesmo abolindo o sinal a nível pós-sináptico, isso ocorre devido à diminuição do número de AChR, levando à redução do comprimento da membrana pós-sináptica, assim como da diminuição do comprimento das pregas sinápticas, em consequência da destruição das expansões terminais, e alargamento das fendas sinápticas causado pela diminuição do comprimento das pregas e comprometimento da função da JNM. Além disso, como o número de AChR está reduzido, a quantidade de AChR abertos por cada quantum de ACh vai ser menor, resultando num PPM de menor amplitude, comprometendo a transmissão neuromuscular, surgindo a fraqueza miastênica, caracterizada por cansaço aos esforços. (Dresser et al., 2021).




    No componente pré-sináptico, ocorre a síntese da acetilcolina a partir da acetilcolinesterase, cuja ação é crucial na propagação do impulso nervoso, uma vez que a enzima inativa a ação do neurotransmissor acetilcolina hidrolisando-o em acetato e colina. No neurônio pré-sináptico, a acetilcolina é sintetizada e armazenada em vesículas e sua liberação depende da despolarização da membrana, que promove o influxo de Ca2+ seguida de fusão de vesículas sinápticas com a membrana plasmática, resultando na libertação de acetilcolina que irá se difundir rapidamente pela fenda sináptica e se ligar aos receptores pós-sinápticos, abrindo o canal de sódio, gerando um influxo de sódio para o músculo, promovendo a despolarização da membrana e gerando o potencial de placa motora e culminando na contração muscular. Antes que ocorra outra liberação de acetilcolina, a molécula previamente liberada deve ser hidrolisada pela AChE (Mishra, Varma, 2023).




    A MG produz anticorpos (AC) contra vários constituintes da JNM, destes, aproximadamente 80% dos pacientes tem AC anti-AChR com doença generalizada, 20% equivalem a soronegativos e 50% dos pacientes negativos para os AC anti-AChR possuem AC antiMuSK, e destes alguns possuem outros tipos de AC que não são identificados pelos testes de rotina, tais como AC anti-Lrp4, AC anti-AChR de baixa afinidade. Além disso, a literatura também relata AC contra outras proteínas da JNM e contra o músculo estriado esquelético, porém, apenas o papel patogênico dos AC anti-AChR e anti-MuSK, possui efeito deletério comprovado, responsáveis por cerca de 90% dos casos de MG e dos AC anti-Lrp4 (Huda, 2023).




    Os pacientes portadores de anti-AChR podem comprometer a transmissão nervosa por três mecanismos, como: 1 - ativação do complemento, que danifica a membrana pós-sináptica; 2 - modulação antigênica que consiste na ligação cruzada do AC com duas moléculas de AChR, induzindo uma mudança na conformação do AChR, desencadeando uma endocitose e degradação dos receptores. Essa modulação tem como consequência da natureza bivalente dos auto-AC IgG1, IgG2 e Ig3, uma vez que os AC IgG4 são monovalentes, o que significa que não conseguem fazer a ligação cruzada; 3 - bloqueio funcional do AChR, que se deve à ligação dos AC, resulta em um mecanismo patogênico incomum provocando fraqueza muscular aguda e severa (Zubair et al., 2022).




    Os AC anti-MuSK ligam-se aos domínios extracelulares da MuSK, principalmente IgG4 e não se ligam eficientemente ao complemento. Os AC anti-Lrp4 são patogênicos e seu mecanismo de ação envolve o complexo Agrin/Lrp4/MuSK, impedindo a ligação de Lrp4 ao seu e pertencem predominantemente à subclasse IgG1, um ativador do complemento. Alguns achados demonstram envolvimento do anti-Lrp4 na patogênese da AChR MG anticorpo negativo. Além disso, alguns pacientes com MG possuem AC que se ligam ao tecido muscular cardíaco e esquelético, sendo denominados AC anti-músculo estriado, os quais ainda estão em estudo, sendo os principais citados os AC anti-titin, anti-RyR e anti-Kv. Do ponto de vista imunopatogênico, a MG consiste num processo autoimune, dependente de células T, mediado por linfócitos B produtores de AC anti-AChR, esses pacientes apresentam linfócitos T CD4+ com função de Th específicos para o AChR e melhoram com AC anti-CD4+ (Menon, Bril, 2022).




    Ademais, a MG é considerada uma doença autossômica recessiva, cujo risco de desenvolvimento aumenta na presença de outras doenças autoimunes no paciente e nos membros da família, tais como artrite reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico, tireoidite de Hashimoto, doença de Graves e anemia perniciosa. Além disso, foi evidenciado alguns marcadores genéticos, como genes HLA específicos e polimorfismos de nucleotídeo único.




    Em outros genes envolvidos no sistema imunológico, associados a diferentes quadros clínicos de MG, o timo parece estar implicado na perda de tolerância aos autoantígenos, com consequente desenvolvimento da autoimunidade. Também foram relatados casos induzidos por terapia dirigida ao câncer após a administração de inibidores de checkpoint, predominando os pacientes do sexo feminino, com MG de início precoce e MG generalizada. Embora se saiba muito sobre a fisiopatologia da doença, muitos aspectos continuam por decifrar (Cata et al., 2019).




    MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS




    A diversificada patogênese e as manifestações fenotípicas compõem o hall clínico da miastenia gravis, uma doença autoimune, cujo início pode variar desde a infância até a idade adulta, sendo mais comum para as mulheres o início quando jovens adultas e para os homens quando mais velhos. A miastenia tem dois subtipos quando se trata da clínica: miastenia gravis ocular e miastenia gravis generalizada. Quando se trata do principal sintoma, a fraqueza flutuante afetando principalmente músculos oculares, respiratórios, bulbares, axiais e relacionados aos membros merece destaque (Estephan, Baima, Zambon, 2022, Mishra, Varma, 2023).




    A fraqueza fatigável flutuante, principal sintoma da miastenia gravis, consiste em oscilações na força muscular mediante o contexto e o esforço realizado. A fraqueza tende a ser menos grave pela manhã e ir piorando ao longo do dia, conforme o uso prolongado dos músculos afetados, ou seja, de qualquer músculo estriado do corpo. Algumas circunstâncias podem potencializar tal fraqueza, como a temperatura ambiente e o estresse emocional, variações hormonais, infecções e o uso de medicamentos que atuam na junção neuromuscular. Falando da temperatura, em ambientes muito quentes, por exemplo, a sudorese excessiva implica na hiponatremia e na consequente diminuição da contração muscular. Já o estresse emocional promove a liberação de hormônios como o cortisol que em excesso causa a atrofia e diminuição da força muscular. Para pacientes miastênicos, a fraqueza muscular melhora com o repouso e é agravada pelo exercício físico. Não se espera como sintomas, queixas de sensibilidade, as quais envolvem por exemplo a dormência e o formigamento de membros, uma vez que, a fisiopatologia da doença não afeta os nervos sensoriais (Estephan, Baima, Zambon, 2022).




    A miastenia gravis ocular, subtipo da doença, afeta os músculos levantador da pálpebra superior, orbicular do olho e os extrínsecos: oblíquos e retos. Alguns sintomas comuns são a ptose palpebral, causada pela fraqueza principalmente do levantador da pálpebra superior e a diplopia, causada pela fadiga dos músculos extrínsecos. Além disso, fraquezas mais severas podem resultar em cegueira funcional. Em 90% dos casos da miastenia, os sintomas oculares aparecem dentro de 2 anos, desde o início da doença, e em 10% a 15% deles, a fraqueza permanece restrita a esses músculos. Os músculos extraoculares são preferencialmente afetados pela miastenia e isso pode ser explicado pela necessidade de altas frequências de disparos sinápticos para a contração tônica que sustenta o olhar, o que faz eles fadigarem rapidamente. Para completar, tais músculos possuem poucos receptores de acetilcolina, tornando-os mais suscetíveis às manifestações. (Estephan, Baima, Zambon, 2022).




    Ademais, deve-se mencionar a miastenia gravis generalizada: aquela em que há a fraqueza de outros músculos estriados para além dos envolvidos na visão. Em 1/3 dos casos da doença, a fraqueza progride para esses outros músculos em até 3 anos. A fraqueza axial, ou seja, de músculos como o esternocleidomastoideo e os escalenos, pode estar presente, sendo mais comum a dificuldade de flexionar o pescoço quando comparada a dificuldade em estender o mesmo. Em um estudo feito no Departamento de Neurologia da Universidade de Chicago, 10% dos pacientes com miastenia desenvolveram a queda da cabeça em algum momento do desenvolvimento da enfermidade. Em relação aos músculos dos membros, a fraqueza tende a ser simétrica e proximal, havendo muita dificuldade em realizar atividades simples, como subir escadas, levantar cadeiras e levantar os braços acima da cabeça. Os músculos distais, em alguns casos, também podem ser atingidos de maneira simétrica ou assimétrica, acarretando, por exemplo, na dificuldade em flexionar e estender os dedos e o punho. (Dresser et al., 2021, Estephan, Baima, Zambon, 2022).




    O bulbo, região do tronco cerebral responsável pela inervação dos músculos da respiração e da deglutição, pode também ser frequentemente comprometido, resultando em manifestações como a disartria flácida, a disfagia, a fraqueza facial e mandibular. Tais complicações culminam no cansaço ao mastigar, prejuízos para a mímica facial e queda da mandíbula. Já quando se trata dos músculos respiratórios, atingindo em especial o diafragma, 15% a 20% dos pacientes podem desenvolver fraqueza respiratória, necessitando de ventilação mecânica. Em casos mais graves, a insuficiência respiratória aguda pode progredir para uma parada respiratória. (Dresser et al., 2021; Estephan, Baima, Zambon, 2022).
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    DIAGNÓSTICO




    Para concluir o diagnóstico efetivo da MG, utiliza-se a avaliação clínica detalhada, os testes de função pulmonar e os exames complementares, os quais são constituídos por provas sorológicas para identificar anticorpos contra os receptores de acetilcolina e pela eletromiografia que avalia a disfunção da junção neuromuscular. A técnica mais utilizada para diagnosticar precisamente a MG tem sido o Teste de Estimulação Repetitiva (RER), feito pela eletromiografia, que ocorre por meio da estimulação elétrica dos músculos proximais, os quais, ao serem estimulados em pacientes com miastenia gravis, detecta-se um declínio de mais de 10% em relação ao primeiro potencial de ação muscular, constatando um déficit no processo de propagação do impulso elétrico (Menezes Goes et al., 2023, Luz Rocha et al.,2022).




    O diagnóstico da MG na prática clínica firma-se de acordo com a história clínica do paciente e com os sinais apresentados por ele durante a consulta médica. Dessa forma, cabe ao profissional da saúde compreender a história detalhada dos sintomas de fraqueza muscular e de fatigabilidade relatados pelo paciente. Apesar de a doença produzir fraqueza em qualquer grupo muscular, existem apresentações características dessa patologia, entre as quais, tem-se: a ptose palpebral, a diplopia, a dificuldade de mastigação e deglutição, a fraqueza concomitante da língua, a disartria, a voz anasalada e a fraqueza muscular em áreas focais, como no esqueleto apendicular e no pescoço. Um ponto importante a ser ressaltado está associado ao fato de que quando a manifestação inicial da síndrome miastênica possui origem ocular, a hipótese de síndrome de Eaton-Lambert passa a ser virtualmente excluída. Após a anamnese do paciente, o indivíduo pode ser distribuído em 4 grupos distintos de acordo com a classificação de Osserman e Genkins, a qual leva em consideração o padrão de fraqueza apresentado. Assim, na tabela, estão indicados os grupos e as prevalências sintomáticas (Ministério da Saúde, 2022, Wirtz PW et al., 2002).




    De forma ocasional, os pacientes com MG apresentam insuficiência respiratória por fraqueza diafragmática e dos músculos respiratórios acessórios, configurando uma crise miastênica. Com isso, realiza-se a espirometria, a qual objetiva avaliar precisamente a capacidade dos pulmões a partir da velocidade com que o paciente inspira e expira. Outra possibilidade eficaz de avaliar a disfunção respiratória em pacientes acamados é a partir da contagem em voz alta até 20 após uma inspiração máxima. Caso sejam incapazes de executar a tarefa e necessitam interrompê-la para respirar novamente, estima-se que a capacidade vital forçada seja menos de 1 litro (Ministério da Saúde, 2022, Luz Rocha et al., 2022).




    Classificação miastenia gravis, conforme Osserman e Genkins




    

      

        

          	

            GRUPO 1: ocular


          



          	

            25% 


          



          	

            ptose, diploplia


          

        




        

          	

            GRUPO 2a: generalizada leve


          



          	

            35%


          



          	

            envolvimento ocular e de extremidades, sem sinais bulbares proeminentes


          

        




        

          	

            GRUPOS 2b: generalizada moderada a grave


          



          	

            20%


          



          	

            sinais oculares ou bulbares, envolvimento variável da musculatura apendicular, 
sem crises


          

        




        

          	

            GRUPOS 3: aguda fulminante


          



          	

            11%


          



          	

            sinais generalizados com envolvimento bulbar proeminente, com crises


          

        




        

          	

            GRUPO 4: grave inalação tardia


          



          	

            9%


          



          	

            generalizada, sinais bulbares proeminentes, com crises


          

        


      

    




    Os exames complementares do diagnóstico de miastenia gravis se dividem em dois, sendo eles: estudo eletroneuromiográfico e análise laboratorial. A eletromiografia caracteriza-se pela estimulação nervosa repetitiva, sendo o teste de escolha para avaliação de pacientes com potencial para disfunção na junção neuromuscular. Esse método diagnóstico inicia-se com a estimulação repetitiva entre 3 e 4 Hz de frequência em diferentes regiões musculares do paciente. Posteriormente, o teste analisa o decréscimo do potencial de ação entre os estímulos. Assim, caso ocorra uma redução do potencial de ação muscular maior que 10% na comparação entre o primeiro e o quarto ou quinto estímulo, considera-se o teste como positivo. Caso disponível no serviço de saúde, realiza-se a eletromiografia de fibra única no paciente. Realiza-se a análise laboratorial a partir da dosagem sérica de anticorpos de acetilcolina, ou seja, o anti-AChR. Existem três diferentes tipos de anticorpos, sendo eles: ligador, modulador e bloqueador-14 e a presença de ao menos um deles na análise confirma o diagnóstico de miastenia gravis. O subtipo ligador é o mais frequente entre os indivíduos e cerca de 50% e 90% dos indivíduos com MG ocular e generalizada apresentam positividade para ele, respectivamente. No Brasil, valores inferiores a 0,25 nmol/L indicam negatividade, entre 0,25 nmol/L e 0,40 nmol/L são inconclusivos e superiores a 0,40 nmol/L indicam positividade para a doença. Na existência de resultados inconclusivos, o diagnóstico deve-se basear em apresentações clínicas e estudos eletroneuromiográficos (Ministério da Saúde, 2022).




    Existe uma possibilidade diagnóstica alternativa conhecida como Teste de Tensilon, nela administra-se 2 mg intravenoso de edrofônio, fármaco parassimpaticomimético, em que se objetiva inibir a acetilcolinesterase, aumentando a concentração da acetilcolina na fenda sináptica. Espera-se que, após a administração do medicamento, ocorra uma melhora temporária e significativa da fraqueza muscular do paciente, indicando, assim, a existência da miastenia gravis. Todavia, esse método diagnóstico não é utilizado com frequência na atualidade devido a existência de riscos cardíacos ao paciente, como a fibrilação ventricular e as bradiarritmias. Além do mais, na contemporaneidade, tem-se a disponibilidade de métodos diagnósticos com maior sensibilidade e especificidade, garantindo um diagnóstico efetivo ao paciente (Luz Rocha et al., 2022).




    DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL




    O diagnóstico eficaz da MG requer a distinção entre essa síndrome e outras doenças que apresentam sintomas semelhantes de fraqueza muscular e fadiga, a fim de garantir um diagnóstico e tratamento precisos. Assim, evidencia-se a necessidade de diferenciar a Miastenia Gravis de algumas desordens da junção neuromuscular, como a síndrome miastênica de Lambert-Eaton, acidente vascular cerebral (AVC), esclerose lateral amiotrófica (ELA), botulismo, síndrome miastênica congênita (SMC), síndrome de Guillain-Barré e esclerose múltipla (EM). Além disso, alguns distúrbios metabólicos, como hipotireoidismo e distúrbios eletrolíticos, também podem apresentar sintomas de fraqueza muscular, exigindo um diagnóstico abrangente (Ciafaloni, 2019).




    Inicialmente, a síndrome miastênica de Lambert-Eaton (SMLE) trata-se de uma doença de disfunção na junção neuromuscular, caracterizada por anticorpos autoimunes contra canais de cálcio pré-sinápticos de voltagem dependentes. Em aproximadamente 60% dos casos, o paciente possui um carcinoma pulmonar, e apresenta sintomas que normalmente se diferem da MG, como fraqueza muscular nos membros com piora nos membros inferiores, fadiga, menor do que na miastenia, e hiporreflexia ou arreflexia, que pode melhorar após exercícios físicos. O ponto-chave para a exclusão da hipótese diagnóstica de SMLE seria a dosagem de anticorpos contra canais de cálcio pré-sinápticos e a eletroneuromiografia. (Gilhus, 2020).




    Outras doenças, como a síndrome miastênica congênita e o botulismo, podem, da mesma forma, ser confundidas com a MG. A síndrome miastênica congênita possui origem genética, caracterizada por mutações em genes que codificam diferentes proteínas expressas na junção neuromuscular, que geralmente tem um início precoce, ao nascimento ou na primeira infância. Ela possui sintomas muito semelhantes a MG, mas o principal diagnóstico diferencial pode ser feito pela soronegatividade para a miastenia, miopatias congênitas e outras causas congênitas. (Ciafaloni, 2019). Já o botulismo ocorre devido a ingestão de uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum, que age na junção neuromuscular, causando paralisia flácida, distúrbios visuais e desconforto abdominal, como diarreia. O diagnóstico diferencial consiste principalmente na história epidemiológica, que pode fornecer indícios de contaminação pela toxina botulínica, juntamente com disfunção abdominal (Lonati, 2020).




    Ademais, a Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) constitui o principal diagnóstico alternativo em pacientes em que predomina fraqueza bulbar e sintomas oculares mínimos ou inexistentes. Porém, sinais de neurônios superiores, como padrões espásticos, atrofia das fasciculações da língua e de outros músculos fracos são fatores característicos da ELA e não da MG, o que permite distinguir as duas doenças (Ciafaloni, 2019). Outra síndrome, como a de Guillain-Barré (SGB), consiste na desmielinização dos nervos periféricos e cranianos, resultando em fraqueza simétrica e progressiva dos membros, geralmente com início nas pernas, e hiporreflexia ou arreflexia. Estudos de condução nervosa são úteis para diferenciar as síndromes (Van Den Berg, 2014).




    Finalmente, em relação a EM, essa doença desmielinizante ataca os neurônios do sistema nervoso central, podendo causar diversos sintomas, incluindo fraqueza muscular e fadiga, como na MG, e outras características, tal como diplopia, descoordenação motora, tremores, hiperreflexia, entre outros. Contudo, o fator principal inclui os sintomas oscilantes e um padrão de recaídas e remissões, não presentes na miastenia. Em relação ao AVC, os sintomas característicos podem ser semelhantes, como a fraqueza muscular, disfagia e disartria. No entanto, pacientes com acidente vascular cerebral apresentam hemiplegia e cefaleia forte, além da etiologia ser multifatorial e com fatores ambientais. Sendo assim, destaca-se a variedade de possíveis diagnósticos diferenciais para a MG e a importância da investigação detalhada de outras patologias para fazer um diagnóstico correto da doença, com um tratamento adequado (SOLOMON, 2023).




    IMPACTO PSICOSSOCIAL E QUALIDADE DE VIDA




    Diante das singularidades da miastenia gravis, quanto a raridade e prognósticos de cura, o indivíduo acometido necessita de acompanhamento multidisciplinar, para administrar o luto pela qualidade de vida perdida e enfrentar a sintomatologia, garantindo olhar global ao paciente e adesão ao tratamento. Uma vez que a miastenia gravis não possui cura e é incapacitante, o doente costuma sofrer um processo de luto por perder a vida antes da doença e de receio pela vida a ser enfrentada com a doença. Sentimentos de luto e suas fases: negação, raiva, negociação, depressão e aceitação, além de resignação para enfrentar o tratamento, podem necessitar do auxílio de um psicólogo da equipe multidisciplinar para serem enfrentados. Assim, a miastenia gravis pode ser mais facilmente enfrentada com o apoio de um psicólogo (Santos, Santos, Moço, 2023, Paula, Fernandes, Medina, 2023).




    Levando em consideração que essa doença gera inúmeros sintomas motores, o acompanhamento do fisioterapeuta da equipe multidisciplinar é extremamente importante. A fisioterapia cardiopulmonar é capaz de reduzir a fadiga, melhorando qualidade de vida e funcionalidade do indivíduo. Ao reduzir a fadiga de músculos respiratórios, é possível reduzir a necessidade de apoio que o paciente necessitará para atividades simples do dia a dia, que, sem essa intervenção, não seriam possíveis de serem realizadas com independência. Na esteira da dificuldade motora e da fadiga respiratória, muitos miastênicos podem ter a sintomatologia de disfagia. Esse sintoma, extremamente grave, gera na maioria daqueles que o experimentam perda de peso, tosse ao alimentar e sensação de parada da comida no trato esofágico. Para aliviar a sintomatologia, o apoio do fonoaudiólogo da equipe multidisciplinar tem valor fundamental (Vives I Morell, 2023; Santos, Carvalho, 2023).




    Tendo em vista a importância de uma atuação conjunta entre os profissionais de saúde, destaca-se a importância de a equipe multidisciplinar atuar conjuntamente desde o momento do diagnóstico do paciente. Esse trabalho em equipe melhora o prognóstico do paciente. Os aspectos incuráveis da doença obrigam a mudança do estilo de vida para que o indivíduo se adapte à doença. Em uma sociedade permeada pela cultura do trabalho, que atrela intrinsecamente o trabalho remunerado ao valor pessoal do indivíduo, o afastamento da atividade ocupacional causa não só prejuízos econômicos como emocionais. O miastênico que por motivo de doença precisa se afastar do trabalho experimenta comumente culpa, podendo sentir-se à sombra de uma estrutura moral negativa. Dessa maneira, o impacto do afastamento do trabalho, para além de impacto econômico, gera prejuízo emocional (Moliani, 2019).




    O estresse afeta o sistema neuroimune direta e indiretamente. Sendo assim, estratégias da equipe multidisciplinar para redução de estresse colaboram para aliviar não só a carga emocional, quanto sintomatologia desta doença autoimune. Sendo assim, o apoio psicossocial ao paciente portador de miastenia gravis é de extrema importância ao tratamento, reduzindo o isolamento social provocado pela miastenia gravis, melhorando a autoestima e trazendo estabilidade para o paciente (Antunes, 2019).




    A definição de House ategoriza apoio social como “uma transação interpessoal que inclui uma de quatro categorias: (a) apoio emocional (demonstrações de empatia, amor e confiança); (b) apoio instrumental (comportamentos que visam resolver diretamente os problemas do destinatário); (c) apoio informativo (receber informações úteis de enfrentamento); e (d) apoio avaliativo (informações relevantes para a autoavaliação ou comparações sociais, excluindo o aspecto afetivo que possa acompanhar esta informação)”. Esse apoio impacta na proteção do paciente crônico, caso do paciente portador dessa doença, do estresse relacionado aos sintomas e ao tratamento. Possibilita que o paciente receba recursos tangíveis de administrar física e emocionalmente a experiência do adoecimento (Larrosa-dominguez; Reyes-martí, 2023).




    Acerca das categorias de apoio social, temos o apoio emocional que seria ofertado por todos os envolvidos no tratamento. Esse apoio é marcado pela demonstração de empatia e afeto. A família comumente é quem mais oferece esse apoio, mas na medicina humanizada é indispensável que todos os profissionais envolvidos sejam capazes de oferecer esse apoio. Já o apoio instrumental e informativo comumente tem maior papel do profissional de saúde. O primeiro constitui-se em comportamentos que amenizam sintomas, que podem ser adotados pelo profissional ou por ele orientados. O apoio avaliativo é o acompanhamento clínico do desenrolar da doença, que de forma geral só é oferecido pelo profissional de saúde (Larrosa-dominguez; Reyes-martí, 2023).




    Embora ainda não haja uma quantidade satisfatória de pesquisas desenvolvidas acerca do tema, a fisioterapia cardiopulmonar ajuda a melhorar a qualidade de vida do miastênico por auxiliar a reduzir a fadiga muscular, em especial de músculos respiratórios como diafragma, os músculos intercostais externos, esternocleidomastoideo e escalenos (anterior, médio e posterior). A fadiga muscular que compõe a sintomatologia, extremamente frequente e limitante no miastênico, reduz não somente a capacidade funcional do indivíduo como compromete sua qualidade de vida, impactando-o social e emocionalmente. Apesar de ainda não haver um número satisfatório de pesquisas sobre o tema, as evidências já alcançadas embasam o desenvolvimento da terapêutica (Vives i Morell, 2023).




    Sendo assim, a fisioterapia cardiopulmonar constitui terapia importante para manutenção da vida do paciente miastênico. A combinação de exercício aeróbico com atividades de força muscular axial, distal e respiratória resulta em melhora da fadiga. A qualidade de vida do miastênico ocorre por aumento de resistência da musculatura respiratória, mantendo o melhor drive respiratório possível e de sua força. Sendo assim, a fisioterapia cardiopulmonar representa importante aliada na manutenção da funcionalidade do paciente (Vives i Morell, 2023).


  




  

    Capítulo 3 – MANEJO TERAPÊUTICO, TERAPIAS INOVADORAS E ABORDAGEM CIRÚRGICA DA MIASTENIA GRAVIS




    Carolina Carvalho De Faria




    Laura Rolla De Leo




    Sofia Correia Ferreira




    A miastenia gravis (MG) corresponde a uma doença autoimune da junção neuromuscular. A fraqueza muscular flutuante compõe a característica mais típica da MG, a qual reverbera com uma melhora ao repouso e uma piora ao realizar atividade física. O manejo terapêutico da MG envolve medicamentos, terapia imunológica e, em alguns casos, cirurgia. A intensidade dos sintomas, as características da doença, como a crise miastênica (identificada por insuficiência respiratória relacionada com fraqueza muscular grave), presença de timoma, anticorpos anti-A- Ch e a resposta aos tratamentos anteriores são fatores que influenciam na escolha para a melhor opção de terapia do paciente. O manejo visa melhorar a qualidade de vida, minimizar sintomas, principalmente os motores, tratar as crises miastênicas e atuar na prevenção de complicações. Diante de gestação, cirurgias de grande porte e uso de anestésicos, bem como outros medicamentos, a miastenia neonatal e congênita demanda-se uma abordagem especial. (Nair, Jacob, 2023).




    Os inibidores de acetilcolinesterase, como a piridostigmina constituem uma das principais formas de tratamento sintomático. Esse fármaco inibe temporariamente o catabolismo da acetilcolina pela acetilcolinesterase, o que repercute provocando um aumento na quantidade e na duração desse neurotransmissor na fenda sináptica, progredindo com uma melhoria da força muscular. Esse medicamento pode ser utilizado em um tratamento inicial em adultos, geralmente na dose de 30-60 mg, via oral, a cada 6 horas, e, baseando-se nos sintomas e nos efeitos adversos, essa dose pode sofrer ajustes. Caso não haja uma resposta adequada dos pacientes frente à piridostigmina, a conduta progride com a adição do corticosteroide para a remissão dos sintomas, sendo a prednisona o fármaco desse grupo mais utilizado em MG. Na apresentação da MG neonatal transitória, o tratamento de suporte (intubação e internação em UTI), assim como o uso de anticolinesterásicos, costuma ser preconizado até que ocorra a eliminação dos anticorpos maternos e a recuperação espontânea da criança. Além disso, a forma Ocular (MGO) constitui a apresentação clínica mais frequente na doença e propondo-se a uma limitação dos sintomas e a gravidade da MG generalizada, o manejo terapêutico inclui medicamentos sintomáticos e corticoesteroides, sendo a baixa dose de prednisona em uso gradual associada a uma maior segurança e eficácia no tratamento da MGO. (Nair, Jacob, 2023).




    Por ser uma doença crônica, não há um tempo predefinido para o tratamento. Para pacientes que devem manter o uso crônico de corticoesteroides, a associação com imunossupressores pode amparar para redução da dose, repercutindo com uma diminuição dos efeitos adversos. Azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida são alguns desses imunossupressores designados de forma isolada ou em associação com prednisona para indivíduos resistentes, com efeitos adversos ou que carecem de reduzir a dose da prednisona. A imunoglobulina ou plasmaférese compõem as melhores indicações como terapia de curto prazo em pacientes graves, apresentando disfagia ou insuficiência respiratória, quando uma resposta rápida ao tratamento é necessária, quando uma terapia está sendo insuficientemente eficaz e anteriormente a introdução de corticosteroides. Além disso, como tratamento cirúrgico tem-se a timectomia em casos com a presença de timoma e de anticorpos anti-AchR.Em razão dos riscos envolvidos na anestesia e cirurgia, cuidados especiais são demandados aos pacientes com MG submetidos a procedimento cirúrgico. A escolha da anestesia geral inclui uso de agentes inalantes ou de agentes endovenosos, uma vez que reverberam proporcionando boas condições operatórias sem o uso de medicamentos paralisantes. Ademais, a complicação pós-operatória mais relatada em pessoas com MG é a insuficiência respiratória e, como terapia, recomenda-se analgesia nesse período após a cirurgia. (Lascano, Lalive, 2020).




    Em situações em que gestantes apresentam a doença, é importante ponderar essa relação risco e benefício, sendo essencial evitar a exposição a medicamentos com potencial de risco para o feto. O uso de alguns fármacos pode ser aceitável, especialmente quando a MG não está controlada. Devido ao risco de hipotensão, durante a plasmaférese (usada no tratamento de CM), deve ser evitada em gestantes, assim como o micofenolato e a ciclofosfamida, que são teratogênicos. Em contrapartida, a piridostigmina, prednisolona e azatioprina constituem fármacos seguros na gravidez. É recomendado para pacientes com MG receber a vacina contra influenza sazonal anualmente, no entanto, é importante ressaltar que indivíduos em uso de imunossupressores devem evitar a maioria das vacinas vivas atenuadas. Por fim, para que o manejo terapêutico constitua uma evolução no quadro desse paciente, mostra-se necessário o monitoramento desses tratamentos, a análise de que a dose está sendo administrada da maneira e na quantidade adequada, principalmente para pacientes em uso de imunossupressores. A avaliação laboratorial deve ser analisada baseando-se no medicamento, respeitando os eventos adversos, com destaque para prednisona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida e a imunoglobulina humana. Ademais, além dessa avaliação, consta-se necessário uma reavaliação clínica, em conjunto com a laboratorial, idealmente a cada três meses, pelo menos. (Lascano, Lalive, 2020).




    TERAPIAS INOVADORAS




    Por se tratar de uma doença crônica autoimune, o tratamento da miastenia grave (MG) preconiza o uso de anticolinesterásicos, corticoides ou imunossupressores não-esteroidais. Entretanto, cerca de 15% dos pacientes não respondem aos medicamentos e apresentam a exacerbação dos sintomas, com a necessidade de hospitalizações e suporte ventilatório e provocando baixa qualidade de vida. Além disso, o uso prolongado dessas medicações oferece riscos aos usuários como acúmulo de substâncias tóxicas no organismo, predisposição a infecções oportunistas e disfunção sistêmica de órgãos, sendo necessário investigar novas alternativas terapêuticas. Atualmente, utiliza-se as terapias com imunoglobulinas em pacientes que apresentam as formas graves como insuficiência respiratória, necessitando de uma rápida resposta, e se administra por curto período de tempo, como as Imunoglobulinas intravenosas (IVIs) ou troca de plasma (PLEX). (Zubair et al., 2022, Nair; Jacob, 2023, Saccà et al. 2023).




    Novas terapias biológicas para MG foram desenvolvidas com o objetivo de atingir alvos específicos no sistema imune como inibição da via complemento, inibição do receptor Fc neonatal (FcRn), inibição de células B e inibição de células T, além do tratamento com células tronco-hematopoiéticas (TCTH). Para esta ação seletiva, o uso de anticorpos monoclonais (mABs) configura ferramenta fundamental, pois se reproduz imunoglobulinas derivadas de um mesmo clone de linfócito B produzidos para reagir com antígenos específicos. Os melhores resultados, utilizando os mAbs, foram obtidos ao inibir a via complemento e o receptor FcRn. (Menon; Bril, 2022; Nair; Jacob, 2023; Saccà et al. 2023).




    A inibição da via complemento interrompe a ativação de uma cascata da resposta imune, ao bloquear a ação de uma das moléculas que a acionam, como C5, C3 ou C1. Os medicamentos desta classe eculizumabe, ravulizumabe e zilucoplan - agentes anti C5 - obtiveram melhores resultados em ensaios clínicos em humanos. O receptor FcRn atua na manutenção dos níveis de IgG, aumentando sua vida útil ao impedir que as imunoglobulinas passem pela degradação lisossomal. Quando bloqueados, os receptores reduzem a concentração dos autoanticorpos IgG. O efgartigimod, principal medicamento representante desta classe, foi aprovado por órgãos reguladores para uso na MG, já os anticorpos monoclonais contra FcRn rozanolixizumabe, nipocalimabe, batoclimabe e orilanolimabe ainda estão em fases do desenvolvimento. (Menon; Bril, 2022; Nair; Jacob, 2023; Wu et al., 2022).




    Possivelmente, a MG está relacionada com a desregulação das células T, porém as células B autorreativas atuam amplificando a disfunção, sendo que ao final da maturação são secretados os anticorpos patogênicos. A inibição das células B e T se mostram eficazes, sendo o rituximabe a droga mais bem sucedida desta classe de medicamentos, por produzir depleção seletiva de células B através de mecanismos mediados por complemento e anticorpos e por apoptose. Há ainda a droga inebiluzumabe até o momento em estudo. As citocinas configuram ainda outro alvo promissor, pois são moléculas sinalizadoras que auxiliam na orquestração do sistema imune, sendo secretada por células estimuladas como célula T, macrófagos, etc. As substâncias desenvolvidas como belimumabe e iscalimabe estão em fase de estudo. A terapia TCTH tem como objetivo erradicar todas as células T e B autorreativas, possibilitando uma reestruturação imunológica e oferece potencial de remissão da doença, como relatado por pesquisadores canadenses, infelizmente os benefícios podem não ser permanentes, porém pode evitar o uso de imunossupressor de manutenção. Nenhuma morte relacionada ao tratamento foi relatada. (Menon; Bril, 2022; Nair; Jacob, 2023).
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