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INTRODUCAO

A Miastenia gravis (MG) refere-se a uma desordem autoimune que altera
a transmissdo neuromuscular, ocorrendo de forma adquirida ou congénita
em cées e gatos'. A MG é causada por anticorpos contra receptores de
nicotinicos de acetilcolina (AChR) presentes na membrana pds-sinaptica
na juncdo neuromuscular, sendo diagnosticada mais frequentemente em
animais jovens (acima dos 6 meses) e em idades mais avangadas®:2. Varias
apresentacdes clinicas podem ocorrer na MG em cdes e gatos 2.
Megaesofago e disfonia séo alteragdes clinicas comuns na apresentagéo
focal da doenca?. A forma generalizada ou fulminante tende a afetar
multiplos musculos estriados®. Apesar dos amplos estudos relacionados
com a MG em humanos, a MG em cdes e gatos ainda é pouco
compreendidal?. O presente trabalho tem como objetivo abordar as
caracteristicas clinicas da MG em cées e gatos, bem como descrever as
caracteristicas epidemioldgicas, os diagndsticos diferenciais, a patogénese
e o0 tratamentos recomendados pela literatura especializada, com o
propdsito de auxiliar o clinico veterinario em identificar, diagnosticar e
tratar corretamente.

METODOLOGIA

Para a elaboragdo dessa revisdo de literatura foram utilizados trabalhos
cientificos relacionados a Miastenia gravis em cées e gatos publicados nos
Gltimos 10 anos encontrados nas plataformas PubMed e google académico.
As palavras-chaves utilizadas para a pesquisa foram: “dog”, “Cat*,
“myasthenia” e “gravis”, associadas ou isoladas. Todos os trabalhos
escolhidos foram em lingua inglesa.

RESUMO DE TEMA

A Miastenia gravis é uma das mais comuns doencas neuromusculares em
cdes, caracterizada pela presenga de autoanticorpos contra receptores
nicotinicos de acetilcolina (AChR) presentes na jung&o neuromuscular?, A
jungdo neuromuscular é responsavel pela transmissdo do impulso elétrico
do nervo periférico ao musculo (isto é, musculatura esquelética, lisa ou
cardiaca), a fim de resultar em contragdo muscular’. A jungdo
neuromuscular é formada por um neur6nio motor (parte pré-sinaptica) com
terminagdo nervosa compostas por canais de célcio voltagem-dependentes
e vesiculas sinapticas armazenadoras de Acetilcolina (ACh) . Quando ha
um potencial elétrico, os canais de calcio voltagem-dependentes se abrem
e ha influxo de célcio para dentro do citoplasma, o calcio intracelular se
liga as vesiculas sinapticas induzindo a sua fusdo com a membrana
sinaptica, liberando a ACh para a fenda sindptica da juncdo
neuromuscular®. A ACh se liga aos receptores nicotinicos presentes na
membrana muscular (parte pos-sinaptica) que induz a influxo de ions,
despolarizando a célula e resultando em contragdo muscular®,

AlteragBes no funcionamento da unidade motora podem resultar em
diminuicdo da fungdo motora (isto é, paresia ou paralisia), flacidez
muscular, diminuicéo ou auséncia do arco reflexo®. A apresentago clinica
depende da gravidade dos sinais (isto é, leve a severo)®. A MG pode ser
classificada de acordo com o quadro clinico: Focal, generalizada ou
fulminante 123, Além dessa classificacdo, pode-se classificar a MG em
congénito ou adquirido®. A forma focal é caracterizada por uma fraqueza
muscular em um ou mais grupos musculares que ndo envolvem a
musculatura apendicular®. Os principais grupos musculares afetados séo:
facial, esofagico, faringeo e laringeol. A forma generalizada ¢é
caracterizada como uma fraqueza nos musculos apendiculares, variando de
paresia leve a paralisia, a musculatura facial, esofagica, faringea ou
laringea pode ou néo estar envolvidos®. A forma fulminante é definida
como uma aguda, rapidamente progressiva e severa da forma
generalizada?.

O principal sinal clinico da MG em cées ¢ a intolerancia ao exercicio que
pode progredir para uma marcha em passos curtos que resolve apo6s
descanso®’. Gatos tendem a desenvolver a fragueza generalizada,

ventroflexdo cervical e megaesdfago’. Animais com MG ndo apresentam
déficits sensoriais®. Animais com quadros focais podem apresentar apenas
megaesodfago e disfonia®. A MG humana, pode ocorrer de forma episédica
(isto ¢é, intermitente) sendo os episodios denominados como “crises
miasténicas” 1. Acredita-se que a forma fulminante possa ser uma possivel
consequéncia da forma generalizada, representando um expecto da forma
generalizadal.

Timomas podem induzir a uma sindrome paraneoplasica associada a MG
em cées e gatos!. Esse fendmeno também ocorre em humanos®. Outras
neoplasias ndo foram associadas a indugdo de MG em cées e gatos. Em
um estudo epidemioldgico, massas mediastinais foram associados a MG
em 3,4% dos casos em cées e 52% dos casos em gatoss. A administragéo
de tiourilenos também foi associada com inducio de MG em gatos’. Todos
os relatos de MG induzidas por tiourilenos resultaram na forma
generalizada. Raros relatos de casos associaram infecces virais a
desenvolvimento de MG8, entretanto sdo artigos de baixa evidéncia
cientifica. Recentemente uma nova proposta de classificagdo da MG foi
sugerida para a medicina veterinaria (tabela 1).

TABELA 1: Classificagdo da Miastenia gravis em cdes e gatos?.

Classificacéo Tipo

Miastenia grave Subgrupo ndo associado a timoma, Subgrupo
focal associado a timoma

Subgrupo ndo associado a timoma, Subgrupo
associado a timoma, Subgrupo associado a
medicamentos com tioureileno (gatos), Subgrupo
soronegativo (cdes)

Miastenia grave

generalizada

Miastenia grave

Subgrupo ndo associado a timoma, Subgrupo
fulminante aguda

associado a timoma

A MG resulta em um quadro neuroldgico inespecifico de neurdnio motor
inferior. Por essa razdo, faz-se necessario a listagem de diagndsticos
diferenciais para a correta abordagem diagndstica. A tabela 2 resume o0s
principais diagndsticos diferenciais.

TABELA 2: Principais diagnéstico diferenciais de Miastenia gravis
em cées e gatos®,

Diagnosticos Diferenciais

Polirradiculoneurite idiopatica

Miastenia gravis

Paralisia por picada de carrapato

Botulismo

Hipotireoidismo

Hiperadrenocorticismo

Sindromes paraneoplasicas

Polimiosite

O diagnostico sugestivo pode ser realizado com a resposta positiva do
paciente ao teste de Edrofénio, Neostigmina ou Piridostigmina (isto é,
farmacos inibidores da enzima acetilcolinesterase)!25. A resposta ao
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edrofénio tende a ocorrer entre segundos a 2 minutos. A resposta a
piridostigmina e a neostigmina ocorre entre 15 a 30 minutos 5. Melhora
no quadro clinico (isto é, habilidade a andar e aumento do tonus) é
indicativo de Miastenia gravis, entretanto resposta negativa ndo exclui a
possibilidade de MG 25 A resposta positiva ao teste ndo €
patognomdnico de MG em cées e gatos, outras condi¢des clinicas também
podem responder positivamente ao teste. Estudos retrospectivos indicam
que a resposta a Neostigmina pode ndo ser capaz de diferenciar MG de
miopatias®. Anticolinesterasicos devem ser usados com cautela em gatos
pois sdo mais sensiveis aos efeitos adversos colinérgicos. Recomenda-se 0
uso de atropina profilatica em todos os gatos®.

O diagnéstico definitivo da Miastenia gravis é realizado através da
demonstragdo de titulos de anticorpos contra AChR maior do que
0,6nmol/L em cées e 0,3 nmol/L em gatos®. Pacientes em cursos inicias da
doenca podem ser soronegativos, recomenda-se rechecagem em 2-3
semanas para verificar soro-conversdo 13. Aproximadamente 2% dos caes
com MG generalizada sdo soronegativos. O uso de imunossupressores
pode induzir a soronegativagdo e resultar em falsos negativos. Cées e gatos
com quadro focais podem ser soronegativos. Recomenda-se avaliagdo
mediastinal através de radiografia ou tomografia computadorizada, muitas
vezes associada a timoma em cédes e gatos®. A incidéncia de massas
mediastinais € de 3,4% em cées e 52% em gatos. Além disso, é importante
pesquisar se ha historico de tiourilenos. A supressdo da medicacdo em
gatos com MG é correlacionada com melhora clinica3.

O tratamento a MG é baseado no aumento da quantidade de acetilcolina
disponivel na jungdo neuromuscular e/ou retirada da causa based. A
piridostigmina é o farmaco de escolha para tratamento de MG em cées e
gatos, ¢ farmaco inibidor da acetilcolinesterase®. Os efeitos adversos
incluem: nausea, diarreia, salivacdo e lacrimejamento, usualmente sdo
efeitos leves que resolvem com o tempo®. O uso de glicocorticoides é
controverso®. A fraqueza muscular associada aos efeitos dos
glicocorticoides podem agravar quadros clinicos leves e/ou focais®.
Entretanto, alguns autores recomendam o uso em quadros clinicos
refratarios e/ou graves®. Casos refratarios a terapia medicamentosa pode
chegar a 29%?2. O suporte nutricional pode ser necessario em animais com
megaesofagol. Recomenda-se alimentacéo elevada, alimentagdo pastosa
e, em alguns casos, uso de tubos esofagicos®. Animais com evidéncia de
disfagia e/ou megaes6fago devem ser mantidos em decubito esternal com
a cabeca elevada®. Megaesofago é um fator de risco para pneumonia
aspirativa e, caso presente, deve ser tratada adequadamente!®.

Remissdo espontanea é uma caracteristica clinica da MG em cées, alguns
estudos indicam 89% de remissdo!. Essa caracteristica ndo é comum em
gatos e esta associada a auséncia de Timoma®71°, A taxa de eutanasia em
gatos com MG pode chegar a 58%?°. Por essa razdo, é necessario que gatos
com MG seja descartado a presenca de massas em mediastino cranial®. A
remissdo em cées pode ocorrer em 1 a 6 meses apds o diagnostico®. A
avaliacdo dos parametros respiratorios é essencial em pacientes com sinais
de neurdnio motor inferior®. A evolugéo rapida a paralisia da musculatura
respiratoria é uma consequéncia possivelmente fatal®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Desse modo, torna-se claro que a Miastenia Gravis em caes e gatos tem
suas particularidades. Nesse sentido, a realizagdo do exame clinico geral
e do exame clinico neurolégico é uma fundamental ferramenta para
auxiliar o clinico veterinario na localizacdo da lesdo. A partir da
neurolocalizagdo, associando com o histérico do paciente e com a
evolucdo clinica da enfermidade, é possivel que o clinico veterinario
estabeleca os principais diagndsticos diferenciais (ver tabela 2). E apenas
a partir do estabelecimento dos diagnoésticos diferenciais, o clinico pode
criar uma abordagem diagnostica especifica para cada paciente.

Além disso, é evidente que o0 conhecimento especifico das
particularidades da MG em cées e gatos é fundamental para a abordagem
diagnéstico, como por exemplo a alta incidéncia de massas mediastinais
em gatos com MG. Ademais, é importante que o clinico tenha
conhecimento das principais ferramentas diagnosticas de MG e sua
correta interpretagdo, uma vez que nao existe método 100% sensivel e
especifico. Nesse contexto, é nitido que o conhecimento tedrico é
fundamental para o correto manejo e defini¢do de prognéstico em cées e
gatos com Miastenia gravis.
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