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Miastenia gravis na adolescéncia

CASO CLINICO
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Resumo

A miastenia gravis € uma patologia auto-imune rara que cons-
titui um desafio diagndstico pelo cardcter flutuante da sinto-
matologia e pela variedade de manifestacdes. A terapéutica é
eficaz pelo que o diagnéstico precoce € crucial.

Adolescente de 12 anos que iniciou diminuicdo da actividade,
humor depressivo e fadiga facil. Um més depois desenvolveu um
quadro de insuficiéncia respiratéria aguda que motivou interna-
mento em Unidade de Cuidados Intensivos. Apds a fase aguda, foi
constatada diminui¢@o global da for¢a muscular com evidéncia de
disfunc@o pés-sindptica grave no estudo electrofisiolégico mus-
cular. Foi iniciado tratamento com prednisolona e piridostigmina
e foi realizada timectomia, com melhoria lenta mas progressiva.

Com este caso clinico, os autores pretendem salientar as difi-
culdades diagnésticas da miastenia gravis na adolescéncia.
Nesta idade, a apresentagdo clinica pode simular quadros psi-
quidtricos ou comportamentais, pelo que a necessidade de
rever estes diagnésticos € fundamental.
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auto-anticorpos, timectomia
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Myastenia gravis in adolescence
Abstract

Myasthenia gravis is a rare auto-immune disorder that repre-
sents a diagnostic challenge due to the fluctuant nature of its
symptoms and the variety of its manifestations. The treatment
is usually successful. Therefore, early diagnosis is crucial.

A 12 year old teenager initiated decreased activity and depres-
sive mood, along with fatigue. One month after, she developed
acute respiratory failure which motivated her admission to the
Intensive Care Unit. After this acute episode, global muscular
weakness was detected with evidence of severe post-synaptic
dysfunction on muscular electrophysiologic studies. Prednisone

and pyridostigmin were started and thymectomy was perfor-
med, with slow but progressive recovery.

With this case report, the authors wish to highlight the diagnostic
challenge of myasthenia gravis in adolescence. In this age, clinical
presentation may mimic psychiatric or behavioural manifestations
and therefore, their diagnosis has to be constantly reconsidered.

Keywords: myasthenia gravis, neuromuscular disease,
autoantibodies, thymectomy
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Introducao

A miastenia gravis ¢ uma patologia auto-imune rara (trés
casos/100 000 habitantes/ano)' de incidéncia bimodal, com
picos na terceira década (em mulheres) e na sexta e sétima
décadas (maior incidéncia no sexo masculino). Caracteriza-se
classicamente por fadiga facil de cardcter flutuante.>* A apre-
sentacdo em idade pedidtrica € infrequente, ocorrendo apenas
em dez a vinte por cento dos casos.*’

E causada por auto-anticorpos contra os receptores nicoti-
nicos da acetilcolina da placa motora (anti-AChR) detectados
por radioimunoensaio. A anomalia reside na membrana pos-
sindptica e resulta da destruicdo auto-imune pelos anticorpos
anti-AChR que levam a ligacdo cruzada de receptores e acele-
racdo da sua endocitose, bloqueio dos locais de ligacdo ou
destrui¢cao mediada pelo complemento.’

A classificagdo de Osserman (Quadro 1)° baseia-se no atingi-
mento clinico e permite distinguir formas generalizadas e
ocular. A miastenia gravis pode também ser classificada de
acordo com a etiologia (auto-imune adquirida, neonatal tran-
sitdria, induzida por fidrmacos e sindromes miasténicos con-
génitos)’. Oitenta e cinco por cento dos casos de miastenia
gravis generalizada s@o seropositivos, ao contrdrio de apenas
50 a 60% da forma ocular. Recentemente tém sido detectados
outros auto-anticorpos, como os anti-MuSK (muscle specific
protein kinase), com diferentes implicagdes no diagndstico.*
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Quadro 1

Classificagdo de Osserman baseada na gravidade da doenca
em adultos®

(1) Miastenia ocular (doenga confinada a musculos oculares)

(2) Miastenia Gravis generalizada de intensidade ligeira (a) ou
moderada (b)

(3) Miastenia Gravis generalizada grave

(4) Crise miasténica com insuficiéncia respiratéria

O papel do timo na etiopatogénese da doenga tem sido ampla-
mente discutido e permanece controverso. Contudo, a associa-
¢do com timoma encerra um progndstico menos favordvel. *7*

Na sua apresentacdo clinica tipica, a miastenia gravis manifes-
ta-se por fraqueza e fatigabilidade musculares em actividades
sustentadas ou repetitivas que melhoram apds o repouso. O
cardcter flutuante destas manifestacdes dificulta o diagndstico,
pelo que s6 a suspeita clinica, orientando os testes complemen-
tares, particularmente o doseamento de anticorpos anti-AChR e
os testes neurofisioldgicos, leva ao diagndstico correcto.’

O tratamento da miastenia gravis é eficaz. Os inibidores das
acetilcolinesterases sdo usados inicialmente, mas proporcio-
nam remissdo parcial dos sintomas e os seus efeitos tendem a
diminuir com o tratamento continuado. A associacdo de corti-
coide € frequentemente necessdria nos casos moderados a gra-
ves. Pelos efeitos laterais da terapéutica prolongada com estes
farmacos, tém vindo a ser utilizados imunossupressores. A
plasmaferese e a imunoglobulina intravenosa reservam-se
para situagdes especificas como a crise miasténica®. A timec-
tomia estd indicada nas formas com aumento dos anticorpos e
presenca de timoma ou em doentes com miastenia generali-
zada entre a adolescéncia e os 60 anos nos quais foi observada
melhoria em 80-85% dos doentes®.

Na auséncia de tratamento a miastenia gravis apresenta uma
letalidade de 20 a 30% em dez anos’. Com o tratamento
actual, o progndstico é excelente.

Neste artigo, relata-se a histéria de uma adolescente com
forma generalizada grave desta doenga, sua apresentagdo,
processo diagndstico e terapéutico e evolugao.

Relato do caso

Adolescente de 12 anos, sexo feminino, raga negra, naciona-
lidade cabo-verdiana, residente em Vila Nova de Gaia ha 4
meses. Sem antecedentes patoldgicos relevantes. Filha de pais
jovens, ndo consanguineos; irmdos de 18 e 11 anos, sauda-
veis; sem doengas heredofamiliares conhecidas.

A adolescente e a familia reportavam o inicio das manifesta-
¢oes cerca de um més apos a chegada a Portugal com dores
matinais nos membros inferiores, astenia e humor depressivo.
Nesta altura, a doente apresentou um episddio de perda subi-
ta da for¢a muscular nos membros inferiores que motivou o
recurso ao Servico de Urgéncia e referenciacdo a Pedopsi-
quiatria por suspeita de quadro depressivo. Foi prescrita tera-
péutica com sertralina e alprazolam que ndo foi cumprida.
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No més seguinte, as queixas iniciaram-se com odinofagia,
tosse, dispneia e novo episddio de perda sibita da forca mus-
cular. Nessa altura foi admitida na Unidade de Cuidados
Intensivos Pedidtricos por insuficiéncia respiratdria aguda
com necessidade de ventilagdo assistida durante 5 dias em
contexto de pneumonia com atelectasia do lobo inferior
esquerdo e traqueobronquite por metapneumovirus.

Apds a alta, assistiu-se a um agravamento progressivo com
astenia marcada e mialgias difusas. Foi reobservada no Ser-
vigo de Urgéncia um més apds a alta hospitalar. Na admissao,
apresentava-se consciente e orientada, com facies inexpres-
siva e mimica facial pobre, sem rugas de expressao, incapaci-
dade de oclusdo for¢ada dos olhos e ptose palpebral intermi-
tente. Apresentava baixo tom de voz, sem disfonia; degluticdo
preservada, sem sialorreia. Sem sinais de dificuldade respira-
téria. Nao conseguia efectuar a manobra de Gowers ou elevar
sustentadamente os membros superiores, mas apresentava
movimentos distais preservados embora com fatigabilidade
facil. Foi internada no Servico de Pediatria por suspeita de
doenga neuromuscular.

Do estudo complementar realizado destaca-se a normalidade
do doseamento de enzimas musculares, calcio e fosforo e fun-
cdo tiroideia, bem como o aumento das IgG para 1730mg/dL
(N: 700-1550) com elevacdo da IgGl para 1349mg/dL
(N: 370-1280) e niveis de anticorpos anti-receptores da acetil-
colina de 0,3 1mmol/L (N: 0-0,25).

A electromiografia com estudos de estimulacdo repetitiva
revelou alteragdes compativeis com disfunciio pds-sindptica
grave da placa motora. Foi ainda realizada tomografia axial
computorizada tordcica que ndo revelou alteragdes mediasti-
nicas, designadamente do timo, ou do parénquima pulmonar.

Mediante o diagndstico de miastenia gravis auto-imune gene-
ralizada (grau 3 na classificacdo de Osserman) foi iniciada
terapéutica com prednisolona (04mg/Kg/dia) e piridostig-
mina (1mg/Kg/dia) com ajustes sucessivos de dose (a data de
alta, 2,5mg/Kg/dia). Assistiu-se a uma melhoria clinica lenta
e progressiva durante os 30 dias em que se encontrou interna-
da, apés o que teve alta orientada para a consulta de Neurolo-
gia Pediatrica.

Dois meses depois foi reinternada por incapacidade subita de
manter o ortostatismo e dificuldade respiratdria interpretados
como uma crise miasténica. Foi reajustada a terapéutica com
piridostigmina para 4,5mg/Kg/dia, com melhoria clinica, e
programada timectomia que foi efectuada um més depois, sem
intercorréncias. O exame histologico ndo revelou alteracdes.

Apds um periodo de diminui¢do progressiva da medicagdo
encontra-se actualmente sob terapéutica com piridostigmina a
Img/Kg/dia distribuida segundo a rotina didria. Assistiu-se a
uma franca melhoria global com recuperagdo da forca mus-
cular, o que lhe permitiu autonomia total nas suas actividades
didrias e regresso as actividades escolares e lidicas.

Discussao

O diagnéstico de miastenia gravis, mesmo com uma apresen-
tacdo clinica cldssica numa mulher jovem, ocorre frequente-
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mente com algum atraso, sendo os sintomas iniciais muitas
vezes considerados como resultantes de patologia psiquia-
trica. As manifestacdes subtis ou invulgares e a flutuag¢ao das
mesmas, particularmente em idade pedidtrica, motivam com-
preensiveis erros e atrasos no diagnéstico desta entidade
rara.”” Na adolescente cujo caso se relata, o quadro somédtico
inicial, de caracter inespecifico, foi valorizado como adapta-
¢do ou reaccdo depressiva a vinda para outro pafs, sem mere-
cer outra orienta¢do durante 3 meses. O quadro de insuficién-
cia respiratdria aguda motivou um estudo complementar com
investigacdo de outras patologias, nomeadamente infecciosas
e desmielinizantes, parecendo a data suficientemente justifi-
cado. Contudo, a manutengdo da sintomatologia apds a alta
motivaram a pesquisa de outra causa. O diagndstico, sugerido
pela observagao clinica cuidadosa, foi apoiado pela detec¢do
de anticorpos anti-AchR e pelo estudo electrofisiolégico com
estimulacdo repetitiva, ambos testes sensiveis e especificos. A
terapéutica inicial consistiu na associa¢do de um inibidor das
acetilcolinesterases e corticdide dada a gravidade da apresen-
tacdo clinica. A realizagdo de timectomia, ndo incluida no
plano inicial, baseou-se no beneficio demonstrado em adoles-
centes com miastenia generalizada.® Apés um periodo inicial
de ajuste do esquema terapéutico, a resposta foi favoravel
pelo que a doente se encontra, apés 24 meses, sob terapéutica
minima, auténoma nas suas actividades e com manifesta
melhoria da sua qualidade de vida.

A apresentacdo precoce, o sexo feminino e a realiza¢do de
timectomia constituem factores de bom progndstico nesta
doente.® A associag@o com outras doencas auto-imunes, sobre-
tudo tiroideias, € frequente, pelo que foram excluidas e man-
tém-se sob vigilancia.*'""

Com o relato deste caso, que constituiu um desafio pela sua
gravidade e forma atipica de apresentagdo, pretende-se salien-
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tar que, durante a adolescéncia, a apresentagdo inicial desta
patologia pode simular manifestacdes comportamentais ou
psiquidtricas, pelo que a necessidade de rever e reformular
estes diagndsticos € fundamental.
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