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Resumo

Miastenia Gravis € uma desordem da juncdo neuromuscular resultante de um processo autoimune, caracterizada por fatigabilidade -
fragueza muscular que piora ao longo do dia e melhora com repouso. O propdsito deste trabalho foi relatar um caso clinico de uma
paciente com quadro de Miastenia Gravis associado a outras doencas autoimunes — Doenca de Graves e Dermatomiosite. Paciente
sexo feminino, 12 anos, iniciou quadro de fraqueza proximal, alteracGes cutaneas e perda ponderal significativa. Investigacdo
diagnostica demonstrou alteragcBes dos hormonios tireoidianos e dosagem positiva de anticorpo antimicrossomal, levando ao
diagndstico de Doenga de Graves, a qual foi tratada com radioiodoterapia. Durante a investigagdo fora detectada ainda elevagéo da
creatinoquinase, eletroneuromiografia com padrdo miopatico e bidpsia caracteristica de miopatia inflamatoria, sendo tratada com
prednisona e manteve-se em remissao da doenca. Aos 19 anos, paciente foi internada com quadro fraqueza flutuante da musculatura
bulbar, e apds nova investigacdo foi diagnosticada com Miastenia Graves através da dosagem positiva para anticorpos antirreceptor
de acetilcolina. A tomografia computadorizada de térax realizada evidenciou imagem sugestiva de timoma, sendo submetida a
timectomia. Atualmente, apresenta estabilidade clinica de todas as suas comorbidades. Conclui-se que a associa¢do da Miastenia
Gravis a outras doencgas autoimunes é frequente, sendo, portanto, recomendada a investigagdo quando houver suspeita clinica.
Descritores: Miastenia Gravis; Dermatomiosite; Doenca de Graves; Doengas Autoimunes.

Abstract

Myasthenia Gravis is a neuromuscular junction disorder resulting from an autoimmune process, characterized by fatigability - muscle
weakness that worsens throughout the day and improves with rest. The purpose of this study was to report a clinical case of a patient
with Myasthenia Gravis associated with other autoimmune diseases - Graves' disease and Dermatomyositis. A 12-year-old female
patient initiated proximal weakness, skin changes, and significant weight loss. Diagnostic investigation showed changes of thyroid
hormones and positive dosage of antimicrosomal antibody, leading to the diagnosis of Graves' Disease, which was treated with
radioiodine therapy. During the investigation, there was still elevation of creatinine kinase, electroneuromyography with myopathic
pattern and biopsy characteristic of inflammatory myopathy, being treated with prednisone and remaining in remission of the disease.
At age 19, patient was hospitalized with a fluctuating weakness of the bulbar musculature, and after a new investigation was
diagnosed with Myasthenia Graves through the positive dosage for acetylcholine anti-receptor antibodies. Computed tomography of
the chest revealed an image suggestive of thymoma, being submitted to thymectomy. Currently, it presents clinical stability of all its
comorbidities. It is concluded that the association of Myasthenia Gravis with other autoimmune diseases is frequent and, therefore,
the investigation is recommended when there is clinical suspicion.

Descriptors: Myasthenia Gravis; Dermatomyositis; Graves Disease; Autoimmune Diseases.

Resumen

Miastenia Gravis es una desorden de la union neuromuscular resultante de un proceso autoinmune, caracterizado por fatiga -
debilidad muscular que empeora a lo largo del dia y mejora con reposo. El propoésito de este trabajo fue relatar un caso clinico de una
paciente con cuadro de Miastenia Gravis asociado a otras enfermedades autoinmunes - Enfermedad de Graves y Dermatomiositis.
Paciente sexo femenino, 12 afios, inicié cuadro de debilidad proximal, alteraciones cutaneas y pérdida ponderal significativa. La
investigacion diagndstica demostrd alteraciones de las hormonas tiroideas y dosificacion positiva de anticuerpos antimicrosomal,
llevando al diagnostico de Enfermedad de Graves, la cual fue tratada con radioiodoterapia. Durante la investigacion se detectd aln
elevacién de la creatinoquinasa, electroneuromiografia con patron miopatico y biopsia caracteristica de miopatia inflamatoria, siendo
tratada con prednisona y se mantuvo en remision de la enfermedad. A los 19 afios, paciente fue internada con cuadro debilidad
flotante de la musculatura bulbar, y después de una nueva investigacion fue diagnosticada con Miastenia Graves a través de la
dosificacion positiva para anticuerpos antirreceptor de acetilcolina. La tomografia computarizada de térax realizada evidencié una
imagen sugestiva de timoma, siendo sometida a la timectomia. Actualmente, presenta estabilidad clinica de todas sus
comorbilidades. Se concluye que la asociacion de Miastenia Gravis a otras enfermedades autoinmunes es frecuente, por lo que se
recomienda la investigacion cuando hay sospechas clinicas.

Descriptores: Miastenia Gravis; Dermatomiositis; Enfermedad de Graves; Doengas Autoimunes.
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INTRODUCAO

Miastenia Gravis (MG) é uma desordem da juncédo
neuromuscular (JNM) em que auto-anticorpos atuam contra
os receptores de acetilcolina (AchR) ou o receptor tiroquinase
musculo especifica (Anti-MuSK)*3,

Sua prevaléncia tem aumentado nos udltimos anos,
estando entre 2 a 7 para cada 10.000 individuos, e sua taxa de
incidéncia média € de 5,3 novos casos anuais para cada um
milhdo de pessoas® *. Embora possa acometer individuos de
qualquer idade e ter predilecdo pelo sexo feminino (razdo de
3:1), apresenta pico de manifestacdo bimodal envolvendo
mulheres na terceira e quarta décadas e homens na sexta e
sétima décadas da vida®.

Os pacientes apresentam fraqueza com fatigabilidade
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em grupos musculares especificos. A fraqueza flutua dia a
dia, piorando com atividade e melhorando com repouso.
Comprometimento ocular — ptose e/ou diplopia — geralmente
é o sintoma inicial. A progressdo da doenca geralmente ocorre
nos dois primeiros anos da doenca, podendo acometer
musculatura facial, mastigatoria, orofaringea, apendicular e
respiratoria®.

O diagnoéstico é baseado na dosagem de auto-
anticorpos e reforcado por evidéncias de anormalidade da
juncdo neuromuscular — boa resposta ao anticolinesterasico
ou testes eletrofisioldgicos — eletroneuromiografia (ENMG)
com estimulacdo repetitiva com decremento anormal ou
eletromiografia de fibra Gnica com jitter aumentado™*.
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CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, solteira, nuligesta,
estudante de engenharia civil, aos 12 anos iniciou quadro de
dificuldade em subir escadas, pentear cabelos e alteracdes
cutaneas, além de perda ponderal de 15 kg. Durante
investigagéo realizou os exames descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados dos exames complementares realizados durante
a investigacdo diagndstica e manejo da paciente, nos dois momentos
sintomatoldgicos

DATA EXAME RESULTADO
CK 125 U/L
Anticorpo 1300 Ul/ml
antimicrossomal
FEVEREIRO/2009 _ Anucorpp 97 Ul/ml
tireoglobulina
ENMG Miopatia difusa com

sinais de atividade

Fibras com variacéo
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jitter prolongado. Durante a investigacéo, realizou-se também
tomografia computadorizada de térax que evidenciou imagem
sugestiva de timoma. Apds um més, paciente foi submetida a
timectomia por video, sendo que o estudo anatomopatol6gico
do 6rgéo revelou hiperplasia folicular.

Atualmente, paciente refere pouca limitacdo das
atividades diarias, mantendo ao exame fisico apenas fraqueza
discreta em face e musculatura de cintura pélvica, além de
ptose bilateral (ap6s teste de fatigabilidade). Apresenta
quadro estavel de todas as suas comorbidades — Miastenia
Gravis, Dermatomiosite e hipotireoidismo pds iodoterapia —
com o uso de Piridostigmina 60 mg 5-6 vezes/dia; prednisona
em titulacdo de dose para reducédo por ganho de peso (3,7 kg
em 4 meses) visando chegar a 40 mg em dias alternados;
azatioprina 3 comprimidos diarios; Puran 100 mcg/dia, além
de reposicao de célcio e vitamina D.

DISCUSSAO

MARCO/2009 Biopsia muscular de calibre, atrofia
perifascicular
TSH 4,66 pUl/ml
ABRIL/2015 T4 livre 1,32 ng/dl
Pontilhado fino
FAN
denso 1/60
JUNHO/2015 CK 26 UIL
VHS 11 mm/h
Bloqueio pos-
ENMG sinaptico da jungéo
neuromuscular
Anticorpo
Antirreceptor de 4,90 Ul/ml
JULHO/2015 acetilcolina

Aumento das

Tomografia de torax dimensées do timo

Devido aos achados da historia e do exame fisico,
além dos achados complementares — fraqueza com padrdo de
cinturas, elevacdo de CK (creatinouinase), e ENMG com
padrdo miopético foi aventada hipdtese de miopatia, sendo
realizada bidpsia muscular a qual evidenciou presenca de
variagdo de calibre de fibras musculares e atrofia
perifascicular — achado caracteristico de Dermatomiosite
(DM). Foram detectadas ainda alteragfes dos hormdnios
tireoidianos e  dosagem  positiva do  anticorpo
antimicrossomal, estabelecendo o diagndstico de Doenca de
Graves (DG).

Como tratamento da Doenca de Graves foi submetida
a iodoterapia, evoluindo com hipotireoidismo, o qual foi
corrigido com reposicdo de levotiroxina. Recebeu ainda
Prednisona 50mg por dia como tratamento da
Dermatomiosite.

Aos 19 anos, iniciou um quadro dificuldade de
mastigacdo principalmente ao final das refeigcdes, disfagia
para solidos e liquidos — apresentando inclusive episodio de
regurgitacdo nasal de liquido, além de alteracdo na fonacé&o.
Sintomas mais intensos ao final do dia. Cerca de quatro meses
apos o inicio das queixas, a paciente foi internada com piora
progressiva dos sintomas. Devido ao quadro de fraqueza de
grupos musculares especificos de carater flutuante, foi feita a
hipotese diagndstica de Miastenia Gravis. Iniciou-se
Piridostigmina 60 mg 3 vezes ao dia como prova terapéutica e
apresentou melhora parcial dos sintomas. Ao exame
neurolégico, disartria leve, ptose palpebral a esquerda,
diparesia facial e fraqueza bilateral e simétrica do ileopsoas
(4+/4+), além de teste de fadigabilidade positivo. Realizou
novos exames laboratoriais e complementares — também
descritos na Tabela 1. Com relagdo a medicacdo, manteve-se
a Piridostigmina 60 mg 3 vezes ao dia, alem de prednisona 40
mg/dia.

A suspeita clinica foi confirmada com a presenca de
auto anticorpos antireceptor de acetilcolina e reforcada pela
demonstracdo ao estudo eletrofisiologico de anormalidade
pos-sindptico da juncdo neuromuscular com ENMG com
decremento anormal e Eletromiografia de fibra Unica com
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MG é um distirbio neuromuscular que envolve a
formacdo de auto-anticorpos contra a por¢do pos-sinaptica da
JNM, cursando com fraqueza e fatigabilidade flutuante de
grupos musculares especificos™®. Pode representar achado
anico ou associar-se a outras doengas autoimunes, em
especial as da tireoide. Dessa forma, ao se confirmar MG ¢é
interessante que se verifique a funcdo tiroidiana, além da
realizacdo de outros testes soroldgicos para patologias
autoimunes caso haja indicacao clinica®.

A prevaléncia de condic¢es autoimunes tireoidianas €
maior nos pacientes com MG do que na populacdo em geral,
com destaque para o hipertireoidismo, cuja taxa de associagdo
pode chegar a 3%. Assim como a maioria dos casos descritos
na literatura, descrevemos um caso em que o diagndéstico da
Doenca de Graves, principal causa de hipertirecidismo
autoimune, antecedeu o de MG. Tais condi¢Ges compartilham
a predilecdo pelo sexo feminino e apresentam progndstico
variavel quando adjuntas, sendo que na maioria dos casos se
verifica uma melhora do quadro da MG com piora da Doenca
de Graves. A associacdo DG-MG requer cuidados no manejo
do hipertireoidismo, uma vez que seu tratamento pode
acarretar em crises de miastenia que ameacam a vida do
paciente®. No presente caso, ndo houve influéncias na
evolucdo ou na conduta do quadro da paciente, uma vez que
seu diagnostico de Doenca de Graves precedeu em 7 anos o
quadro de MG, de forma que, durante este intervalo, o
hipertireoidismo foi corrigido com iodoterapia levando a um
hipotireoidismo antes da concomitancia diagnéstica com MG.

Outra possivel associacdo autoimune a MG, embora
mais rara e menos relatada, é a dermatomiosite, que consiste
em uma miopatia inflamatéria com manifestacdes cuténeas,
decorrente de autoimunidade. Sua caracteristica principal
também é fragqueza muscular, no entanto, ao invés de ser
flutuante e acometer principalmente a musculatura ocular e
proximal como na MG, € constante e acomete mais o triceps e
0 quadriceps. Um diagnostico diferencial dessas duas
patologias é imprescindivel, devido a semelhanca clinica das
duas e as consequéncias terapéuticas resultantes. Disfagia é
sintoma que pode estar presente em ambas as patologias,
quando h& acometimento da musculatura bulbar®®.

A principal implicacédo terapéutica desta associagédo diz
respeito ao uso de corticoterapia: na miosite recomenda-se
inicio com altas doses de esteroides com posterior titulagéo;
enquanto que na MG, devido ao risco de exacerbacdo dos
sintomas miasténicos com doses altas de corticoide,
recomenda-se maiores cuidados ao introduzir corticoide em
doses elevadas®®,

Diante de um quadro de MG é coerente a realizagéo de
uma tomografia de térax para a investigacdo do timo, devido
ao fato de que, em até 20% dos casos, uma concomitancia da
miastenia com timoma se faz presente, com indistingdo entre
0s sexos e podendo acometer qualquer faixa etaria, embora o
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pico de apresentacdo seja na quinta década de vida. Nestes
pacientes, 0 quadro miasténico tende a ser mais severo®®.

Na auséncia de timoma, a timectomia estd indicada
nos casos mais graves - refratarios ou intolerantes ao
tratamento clinico, ou objetivando reduzir a dose e/ou
duracdo da imunoterapia™. No entanto, se houver suspeita ou
confirmacédo de timoma, a cirurgia passa a ser obrigatoria. Tal
procedimento ¢ indicado para a resolugdo do tumor e ndo da
Miastenia, logo pode nédo afetar o quadro miasténico, embora
pareca trazer beneficios a cerca de 75% dos pacientes com
Miastenia Gravis — possivel melhora ou estabilizacdo da
doenga, conquanto demoram, na maioria das vezes, pelo
menos um ou dois anos de pés-cirdrgico para serem notadas®
%910 v/ale ressaltar que a timectomia ndo representa uma
urgéncia, devendo, portanto, ser concretizada apenas a
posteriori da estabilizacdo da MG, removendo todo o tecido
do timo, com posterior classificacdo histologica®®. A
paciente em questdo, conforme as recomendacOes, foi
submetida ao exame tomografico do timo, que evidenciou
aumento do Orgdo, sugerindo timoma, sendo, portanto,
realizada a timectomia por video.

CONCLUSAO

A Miastenia Gravis, em se tratando de uma doenca
autoimune, pode associar-se a outras patologias que
despertam a autoimunidade - como a Doenca de Graves e
dermatomiosite. Assim, recomenda-se uma investigacdo
ampla de outras condi¢fes autoimunes a partir do diagnostico
de MG ou o oposto - interrogar e investigar um possivel
quadro de MG diante de um paciente com fraqueza flutuante
na vigéncia de alguma outra doenca autoimune. Em especial,
realizar um diagnostico diferencial entre MG e
dermatomiosite, visto que ambas cursam com fraqueza
muscular, no entanto, sempre considerando que uma
associacdo de ambas, embora infrequente, pode se fazer
presente e trazer implicagcbes na conduta terapéutica do
quadro.
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