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RESUMO - A síndrome do canal lento é uma das síndromes miastênicas congênitas atribuída a desord e m
dinâmica do canal iônico do receptor de acetilcolina da junção neuro m u s c u l a r. Descrevemos o caso de um
homem de 25 anos com progressiva ptose palpebral e limitação da movimentação ocular desde infância,
que evoluiu há 6 anos com piora da oftalmoparesia externa e diminuição da força muscular em ombros e
mãos. O estudo da condução nervosa motora após estímulo único demonstrou duplo potencial de ação
muscular composto (PAMC) com desaparecimento do segundo após esforço de 30 segundos. Ao estímulo
repetitivo dos nervos facial e acessório observou-se um decremento da amplitude do PAMC maior que 10%
com desaparecimento do segundo potencial. O paciente fez uso de fluoxetina mostrando discreta melhora
da força muscular, porém persiste com: ptose palpebral, limitação dos movimentos oculares e PAMC re p e t i t i v o
ao estudo da condução nervosa motora. As características da doença são discutidas.

PA L AV R A S - C H AVE: canal lento, síndrome miastênica congênita, potencial de ação muscular composto,
estimulação nervosa repetitiva.

Neurophysiological study in slow-channel congenital myasthenic syndrome: case report

ABSTRACT - The slow-channel syndrome is one of the congenital myasthenic syndromes attributed to
inherited kinetic disorders of the ion channel of the acetylcholine receptor of the neuromuscular junction.
This is a case re p o rt of 25-years-old man with pro g ressive ptosis and limitation of ocular movements since
infancy, presented a 6-years history of worse of the external ophthalmoparesis and muscular weakness in
the shoulders and hands. The motor nerve conduction studies after a supramaximal single stimulus disclosed
a double compound muscle action potential (CMAP) that disappeared after a voluntary contraction of 30
seconds. Repetitive stimulation of facial and spinal accessory nerves showed a CMAP decrement gre a t e r
than 10% with disappeared of the second potential. The patient received fluoxetine with mild impro v e m e n t
of muscular weakness, but persisted with: ptosis, limitation of ocular movements and repetitive CMAP in
the motor nerve conduction study. The characteristic of disease are discussed.

KEY WORDS: slow-channel, congenital myasthenic syndromes, compound muscle action potential, re p e t i t i v e
nerve stimulation.

A síndrome do canal lento (SCL) é uma das várias
s í n d romes miastênicas congênitas atribuídas à desor-
dem dinâmica do canal iônico de acetilcolina (C-ACh)
da junção neuro m u s c u l a r1 , 2. Inicialmente descrita por
Engel et al. em 19823, esta síndrome é causada por
mutações nas subunidades do receptor de acetilcolina
(AChR) que prolongam o tempo de abertura do canal
iônico de aceticolina4 - 7. O diagnóstico de SCL é confir-
mado pela resposta decremental ao estímulo re p e t i t i-

vo do nervo com captação em músculos clinicamente
afetados e pelo repetitivo potencial de ação muscular
composto após estímulo único do nervo. O quadro
clínico, distribuição assimétrica da fraqueza muscular,
história familiar e a resposta aos inibidores da acetil-
colinesterase, fazem a suspeita diagnóstica3,4, 7,8.

Desde a primeira descrição da doença, poucos ca-
sos foram descritos na literatura nacional, o que nos
levou a apresentar este caso.
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CASO
Homem de 25 anos, com pro g ressiva ptose palpebral e

limitação dos movimentos oculares desde a infância. Aos
19 anos apresentava fraqueza muscular que afetava ini-
cialmente os músculos distais dos membros superiores e do
o m b ro direito, com discreta mudança durante o decorre r
do dia e com a intensidade da atividade física. Fazia uso de
piridostigmina com melhora parcial do quadro clínico. Rela-
tava ainda um episódio de importante piora após uso de
um relaxante muscular de ação central (carisoprodol) e de
c o rticosteróide (prednisona). Não havia familiares com sin-
tomas semelhantes. O exame neurológico mostrava ptose
palpebral simétrica, oftalmoparesia externa e diparesia fa-
cial; discreta atrofia dos músculos faciais e distais dos mem-
b ros superiores; fraqueza assimétrica nos músculos abdutor

c u rto do polegar, primeiro interósseo dorsal, biceps braquial,
triceps braquial e cintura escapular (Medical Research Coun-
cil: 4- e 3+ a direta e esquerda, respectivamente) sendo a
força muscular normal nos membros inferiores; reflexos pro-
fundos diminuídos nos membros superiores; todas as for-
mas de sensibilidade estavam pre s e rvadas; marcha norm a l .

Ao estudo da condução nervosa motora apre s e n t a v a
um repetitivo potencial de ação muscular composto (PA M C )
de dois componentes após estímulo supramáximo único,
sendo a amplitude do segundo componente menor que a
do primeiro nos nervos facial, acessório espinhal, mediano,
ulnar, fibular profundo e tibial posterior (Figs 1A e 2A). A

Fig 1. (A) Estudo da condução nervosa motora do nervo facial
com captação no músculo nasal demonstrando um re p e t i t i v o
potencial de ação muscular composto. (B) Estimulação re p e t i t i v a
do nervo facial a 3 Hz mostrando um decremento de 22,0%.

Fig 2. (A) Estudo da condução nervosa motora do nervo ulnar
com captação em músculo abdutor do quinto dígito mostrando
um repetitivo PAMC. (B) Estudo da condução nervosa motora
do nervo ulnar após contração muscular voluntária de 30 se -
gundos mostrando o desaparecimento do PAMC repetitivo. (C)
Estimulação repetitiva do nervo ulnar a 40 Hz não demonstro u
significante decremento ou incremento e mostra desapare c i -
mento do PAMC repetitivo.

Fig 3. Estudo neurofisiológico realizado após um ano de uso
de fluoxetina mostra persistência de repetitivo PAMC ao estudo
da condução nervosa motora do nervo mediano com captação
no músculo abdutor curto do polegar.

Fig 4. Estimulação repetitiva a 3 Hz do nervo facial com
captação no músculo nasal evidenciando decremento de 22,
8% na amplitude do PAMC após um ano de uso de fluoxetina.
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estimulação repetitiva na freqüência de 3 Hz mostrava de-
c remento maior de 10% da amplitude do PAMC nos nerv o s
facial e acessório espinhal; não houve significante incre m e n-
to no PAMC com a estimulação em altas freqüências (Figs
1B e 2C). O PAMC repetitivo desaparecia após contração
voluntária por 30 segundos e com estimulação re p e t i t i v a
a 40 Hz (Fig 2). O estudo da condução nervosa sensitiva foi
n o rmal. A eletromiografia de agulha durante o re p o u s o
muscular foi normal. Os potenciais de ação de unidade m o-
tora ao esforço voluntário apresentavam baixa amplitude
e curta duração em músculos deltóide e biceps braquial. 

Foram normais a tomografia computadorizada de me-
diastino e a dosagem sérica do anticorpo anti-receptor de
acetilcolina (anti-AChR: 0,08 nmol/L; normal<0,2).

O diagnóstico de síndrome miastênica congênita do
canal lento foi realizado com base nas típicas manifestações
clínicas e neurofisiológicas apresentadas pelo paciente, sen-
do iniciado tratamento com fluoxetina. Durante o acompa-
nhamento ambulatorial, o paciente não tolerou aumento
da dose diária de fluoxetina acima de 40 mg, por efeito co-
lateral da medicação. Após um ano em uso de fluoxetina,
o paciente apresenta discreta melhora da força muscular,
mas persiste com ptose palpebral e limitação dos movimen-
tos oculares; o estudo de condução nervosa motora e a esti-
mulação repetitiva mostram persistência do repetitivo PA M C
(Figs 3 e 4) (publicação autorizada pelo paciente).

DISCUSSÃO

A SCL pode apre s e n t a r-se em qualquer fase da vi-
da, seja infância, adolescência ou vida adulta4. O diag-
nóstico de SCL pode ser sugerido pela manifestação
clínica e história familiar, discreta melhora ao uso de
i n i b i d o res da acetilcolinesterase, piora ao uso de cor-
ticosteróides, sendo confirmado através do estudo
da condução nervosa motora e da análise molecular
do AChR3,4,7,8.

O padrão de herança é autossômico dominante
com alto grau de penetrância, mas com grau de ex-
p ressão variável4. Variações nos achados clínicos e
e l e t rofisiológicos de casos individuais de SCL sugere m
h e t e rogeneidade no que diz respeito às mutações e
às propriedades do AChR resultante dessas altera-
ç õ e s1. Já foram identificadas mutações em alguns dos
pontos dos genes que codificam as subunidades α,
β, δ e ε do AChR1 , 8 - 1 2. Casos esporádicos como o nosso
podem ocorre r, sugerindo novas mutações ou hetero-
geneidade genética4.

Quanto às manifestações clínicas, a movimentação
ocular é diminuída, porém diplopia é raramente en-
contrada, e a ptose palpebral quando presente, é
leve ou moderada. Os músculos tipicamente afetados,
de forma assimétrica, são os cervicais, escapulares e
e x t e n s o res dos dedos, sendo os dos membros inferio-
res menos envolvidos que os superiores, fadigando

facilmente após exercício, como ocorreu em nosso
c a s o4 , 1 3 , 1 4. A fraqueza e fatigabilidade podem flutuar
durante o decorrer do dia e intensidade da atividade
física, como ocorreu em nosso paciente, mas não rapi-
damente como na miastenia grave auto-imune4 , 1 3.
Ao exame físico podemos observar ainda, nos pacien-
tes com maior tempo de evolução, atrofia muscular
e reflexos profundos diminuídos em membros muito
afetados, além de fraqueza muscular4.

Ao estímulo repetitivo em baixa freqüência (2-3
Hz) podemos encontrar uma resposta decre m e n t a l
somente em músculos clinicamente afetados. Porém,
o achado típico da SCL no estudo da condução ner-
vosa motora é um repetitivo PAMC, com duas ou mais
ondas ocorrendo num intervalo de 5-10 ms, sendo
cada uma de menor amplitude e maior decre m e n t o
que a onda anterior4 , 8 , 1 3 - 1 5. Como demonstrado em
nosso caso, após uma breve contração voluntária ou
uma estimulação nervosa com alta freqüência, o
PAMC repetitivo desapare c e4 , 1 3. Contudo os PA M C s
repetitivos não são específicos para SCL, pois podem
o c o rrer na deficiência congênita de acetilcolinesterase
e raramente em indivíduos normais2,13.

O mecanismo eletrofisiológico responsável pelo
repetitivo PAMC na SCL está relacionado com um
distúrbio na formação do potencial de ação. O influxo
a b rupto dos íons sódio para o interior da fibra mus-
c u l a r, consequente à abertura do C-ACh, altera o po-
tencial de membrana na área próxima à placa moto-
ra, gerando o chamado potencial de placa motora
(PPM), que posteriormente irá desencadear o poten-
cial de ação na fibra muscular. Na SCL, estudos com
m i c ro e l e t rodos in vitro, demonstram duração aumen-
tada dos potenciais miniatura de placa motora ( P M P M )
que irão formar o PPM, secundários a pro l o n g a d a
a b e rtura do C-ACh, que permite maior tempo de en-
trada de íons positivos na fibra muscular4 , 8 , 1 4. Dessa
f o rma, quando a membrana da fibra muscular ter-
mina a fase de repolarização encontra um PPM pro-
pício para uma nova despolarização, ocorrendo então
um segundo PAMC. A menor amplitude desse PA M C
repetitivo pode ser explicada pela presença de dife-
rentes populações de fibras musculares; após a fase
de repolarização nem todas ainda têm PPM suficiente
para uma nova despolarização1 5. O estudo micro f i s i o-
lógico também confirma a heterogeneidade da SCL
no que diz respeito às mutações do AChR, uma vez
que no mesmo paciente podem ser encontradas po-
pulações com diferentes propriedades de abert u r a
do canal iônico da acetilcolina (normal ou pro l o n-
gada)4,8.
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A persistente abertura do canal iônico da ACh
também permite que outros íons positivos, como o
cálcio, sejam acumulados de forma excessiva na re-
gião da placa motora, causando uma “miopatia da
placa motora” por degenerar as estruturas da fenda
s i n a p t i c a8 , 1 5. Isso altera a configuração da fenda si-
náptica, diminuindo o número de AChR e perm i t i n d o
maior destruição da acetilcolina pela acetilcolineste-
rase, resultando na diminuição da margem de segu-
rança da transmissão neuro m u s c u l a r8. Essa alteração
da margem de segurança também é responsável pelas
manifestações clínicas e neurofisiológicas (decre m e n-
to) da SCL, por diminuir a amplitude do PMPM e
PPM8,15.

Os achados da eletromiografia de agulha são va-
riáveis, dependendo do momento em que é re a l i z a d o
o exame e da severidade da doença. Em pacientes
com pouco tempo de evolução a eletro m i o g r a f i a
pode ser normal, porém pacientes com maior tempo
de evolução podem apresentar alterações caracterís-
ticas das miopatias, como potenciais de ação de uni-
dade motora com duração e amplitude diminuídas,
aumento do número de potenciais polifásicos curt o s
e do re c rutamento das unidades motoras. A maior
f reqüência do “padrão miopático” na eletro m i o g r a f i a
de agulha de pacientes com SCL, possivelmente secun-
dária a miopatia da placa motora, também contribui
na sua diferenciação com a deficiência congênita de
acetilcolinesterase4. 

Devido a recente descrição de pacientes com ma-
nifestações clínicas e eletrofisiológicas da SCL, mas
com a presença de anticorpo anti-AChR, a dosagem
deste auto-anticorpo nestes pacientes tem sido pre-
conizada com a finalidade de identificar uma possível
s í n d rome do canal lento adquirido1 3 , 1 6. Diferindo das
descrições iniciais, isso mostra que um mecanismo de
auto-imunidade também pode realizar alteração
dinâmica na função de abertura destes canais iônicos.
Porém, o teste do anticorpo anti-AChR deve ser nega-
tivo na síndrome congênita, conforme foi descrito
em nosso caso4. 

A SCL é uma doença raramente relatada, sendo
sua real prevalência difícil de ser estimada. Pro v a v e l-
mente por esta razão poucos estudos foram publica-
dos com relação ao seu tratamento. Nenhum trata-
mento efetivo para SCL está disponível até o momen-
to, mas alguns relatos demonstraram melhora com
uso de medicamentos que reduzem o tempo de aber-
tura do C-ACh, como o sulfato de quinidina, na dose
de 600 a 900 mg/dia8 , 1 7 e a fluoxetina, na dose de 80
a 120 mg/dia5. Nosso paciente utilizou fluoxetina com
discreta melhora da força muscular, porém sem me-
lhora da ptose e da limitação ocular. Na SCL os PA M C s

repetitivos podem desaparecer ou diminuir após uso
de medicamentos que diminuem o tempo de abert u-
ra do C-ACh, como o sulfato de quinidina e a fluoxe-
tina, porém, em nosso caso houve persistência do
segundo componente do PAMC após um ano de uso
da fluoxetina na dose de 40 mg/dia5, 17.

Medicamentos sintomáticos usados para miastenia
gravis, como os inibidores da acetilcolinesterase, me-
lhoram discretamente ou não influenciam os sintomas
da SCL, provavelmente por aumentarem a duração
do PPM, contribuindo para destruição da fenda sináp-
t i c a4 , 1 4 , 1 5 , 1 7. A resposta aos inibidores da acetilcolineste-
rase pode auxiliar no diagnóstico diferencial com a
deficiência congênita de acetilcolinesterase por não
alterar suas manifestações clínicas e neuro f i s i o l ó g i c a s
( PAMC repetitivo e decremento ao estímulo re p e t i t i-
vo), enquanto que pacientes com SCL podem obter
d i s c reta melhora ou piora deste quadro após uso des-
ta medicação4,8,14. 
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