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RESUMO

A Miastenia Grave Juvenil (MGJ), de fisiopatogenia autoimune, e as
Sindromes Miasténicas Congénitas (MC), de caracteristicas congenito-
hereditarias, séo doencas relativamente raras e potencialmente fatais. Conhecer
as distingdes entre elas influencia a prética clinica, pelas diferentes possibilidades
de manuseio e de tratamentos.

Analisou-se retrospectivamente os prontuarios do Hospital de Clinicas
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, com
diagnostico de miastenia e idade de inicio da doenga abaixo de 18 anos, no
periodo 1986-1998.

O diagnéstico de MGJ baseou-se no quadro clinico de fraqueza
flutuante, associada a pelo menos uma das seguintes condiges: positividade ao
teste de prostigmina (TP), decremento (acima de 10%) ao teste de estimulacdo
nervosa repetitiva {TER), presenca de anticorpos anti-receptores de acetilcolina
(AcRACo), resposta clinica ao tratamento com imunossupressores ou
plasmaferese. Critérios para MC: miastenia nos dois primeiros anos de vida, em
filho de mée n&o miasténica, associada a atraso motor, casos similares na familia,
consangiinidade dos pais, soronegatividade para AcRACo, TER com decremento
Ou atipico e nenhuma resposta a imunossupressores.

A série consta de 32 casos de miastenia, sendo 17 de MGJ, 12 de MC,
dois de MGJ "provavel” e um de MC "possivel”. N&o houve diferengas quanto ao
sexo. Enguanto a idade de inicio clinico, na MC, foi 75% conatal ou até dois anos
de vida, na MGJ a forma ocular (MGO) predominou dos quatro aos sete anos e a
generalizada (MGG), apds os 10 anos. Na MGJ, a dlinica inicial foi manifestacdo
ocular (63%), bulbar (29,4%) & generalizada (17,6%). Dois de nove casos oculares
e 0s cinco bulbares tornaram-se generalizados. Na MC, ptose palpebral e
oftalmoparesia foram os sinais mais freglientes, em contextos clinicos diversos.

Q TP foi positivo em 100% dos casos de MGJ e em 81,2% na MC. O
TER mostrou decremento em 41,6% (5/12) na MGJ e em 20% (1/5) na MC. A
dosagem de AcRACo foi realizada em oifo pacientes de MGJ, com 62,5%
soropositivos (4/5 com MGG e 1/3 com MGO). A TC de térax foi realizada em 23




RESUMO

pacientes; 16/17 com MGJ, dos quais, cinco com aumento de volume timico.
Houve sete TC normais na MC.

No ftratamento da MGJ, usou-se sistematicamente a BP como
sintfomatico; em dois casos (MGG e MGO) com remissdo e um (MGO) com
melhora leve, foi unica droga. Em sete casos associou-se prednisona, em cingo,
prednisona e timectomia, em um prednisona e plasmaferese, e em um prednisona,
azatiopring, plasmaferese e timectomia. Dos seis pacientes que se submeteram a
fimectomia (cinco MGG, um MGO), irés tiveram histopatologia de timo
hiperplasico, dois normais e um timoma.

A evolugdo clinica na MGJ, de remissdo, remissdo farmacologica, ou
melhora importante foi de 64,7%. Melhora leve ocorreu em 23,5% e quadro clinico
inalterado em um caso. Ocorreram dois 6bitos.

Na MC, o BP modificou o quadro clinico com melhora importante em
dois casos. Nos demais, associou-se a melthora leve ou nenhuma resposia.
Durante ¢ seguimento, dois pacientes apresentaram melhora relativa apés
suspensao do tratamento. A caraclerizacéo de cada uma das MC depende de
exames laboratoriais de dificil realizacio e inacessivel em nosso meio, portanto, o

diagndstico manteve-se em nivel sindrbmico.







1.1. MIASTENIA GRAVE: BREVE HISTORICO DO CONHECIMENTO CLINICO,
FISIOPATOLOGICO, LABORATORIAL E TERAPEUTICO

A histéria da miastenia tem sido relatada em varias publicacbes [ASSIS,
1980: KEESEY, 1995, YOUNGER, WORRALL, PENN, 1997], das guais, como
fontes bibliograficas, destacamos 0s fatos e marcos do texto.

Thomas Willis, em 1672, fez o primeiro relato clinico da doenga, em
uma paciente adulta, que se apresentava com fadiga generalizada e fraqueza da
lingua. Havia piora apos o ato de falar, em especial, se longo tempo, a ponto da
paciente emudecer, mas que melhorava uma ou duas horas apds.

Erb, em 1879, descreveu trés pacientes com ptose, fraqueza da
musculatura mastigatéria e cervical, sem atrofia muscular: dois recuperaram-se
espontaneamente e um morreu. Goldflam, em 1893, estudou minuciosamente trés
casos da doenga sob o ponto de vista andtomo-clinico. Observou a piora
vespertina, a flutuagfio diutuma dos sintomas, as eventuais exacerbacdes e a
remissdo esporténea. Descreveu a fraqueza bulbar precoce, ptose e a
preservagao dos reflexos miotéticos fasicos; a possibilidade de dispnéia e até de
faléncia respiratoria. Esse quadro sintomético tomou-se conhecido como “doenca
de £rb-Goldflam”.

Jolly, em 1895, sugeriu & mesma o nome de “miastenia gravis pseudo-
paralitica”, sendo divulgada como miastenia gravis. Em portugués, miastenia
grave {(MG), como sera referida a partir daqui.

Laguer, em 1901, e Weigert, em 1902, levantaram a hipdtese de
associag:éo‘ entre MG e tumor timico, com base em dados de necropsia. Esta foi
reveladora de timoma em paciente que chegara a expressar paralisia respiratéria.

Bell, em 1917, reconheceu a associagio de MG e hiperplasia timica.
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A primeira timectomia foi realizada por Sauerbruch, em 1911, em uma
paciente com hipotireoidismo e MG, mas a methora clinica foi temporaria. Blalock,
na década de quarenta, reintroduz a timectomia como forma de tratamento.

Mary Walker, em 1934, demonstrou a eficacia da fisostigmina,
substancia de conhecida agdo antagbnica ao curare, na MG, Proporcionou, assim,
a evidéncia de disfungéo da juncdo neuromuscular (JNM) na doenca. Um ano
mais tarde, Dale et al. demonstraram ser a acetilcolina (ACo) o mediador gquimico
da fransmiss&o neuromuscular. A neostigmina sintética passa a ser usada como
teste diagndstico ou como terapéutica, por indicagdo de Viets & Schwab, na
mesma epoca.

Os estudos eletromiograficos na doenga foram iniciados em 1935, com
Lindsiey, e em 1944, com Brasier, embora Jolly houvesse demonstrado, ainda no
século XiIX, a fatigabilidade muscular apds estimulacic farddica repetitiva em
individuos miasténicos. Harvey & Masland, em 1941, resumiram os dados
gletrofisiolégicos conhecidos.

STRICKROQT, SCHAEFFER, BERGO [1942] descreveram caso de
MG em recem-nascido fitho de méae miasténica, com evolugdo fatal, apesar do uso
de anticolinesterasico. Foi o primeiro registro de MG neonatal (MGN) da literatura.

Em 19561, Torda & Wolff documentaram a remiss&o parcial de sintomas
miasténicos em pacientes tratados com hormonio adrenocorticotrofico. Entretanto,
a evolugdo posterior, com piora clinica, ndo incentivou o uso da medicagdo, na
gpoca.

Em 1960, Simpson et al. postularam uma base autcimune para a MG,
devido & sua ocasional associagdo com outras desordens auioimunes, tais como
artrite reumatdide e lupus eritematoso sistémico. Os autores propuseram, também,
gue o timo estava envolvido na patogénese imunologica. Van de Velde &
Friedman e Van der Geld & Strauss observaram reatividade cruzada do soro de
rniasténicos, com determinantes midides timicos, reforgando a idéia da

participacéo do timo na patogénese autoimune,

introdugéo 3



Em 1967, Katz & Miledi explicaram o mecanismo de liberag@o da ACo
na JNM, através de estimulagao elétrica.

Em 1969, Mertens et al. registraram, em primeiro, o uso da azatioprina
{AZA) na doenga.

No inicio dos anos 70, Jenkins, Cape & Utterback e Warmolts & Engel
demonstraram a eficacia do uso cronico do horménio adrenocorticotréfico ou da
prednisona oral, na remissio dos sintomas miasténicos.

Em 1973, Patrick & Lindstrom demonstraram o desenvolvimento de
fraqueza em coelhos que haviam sido imunizados com receptores de ACo
{RACo), purificados de Orgéos elétricos da enguia. Fambrough et al. comprovaram
a deficiencia de RACo na MG, através do uso de alfa-bungarotoxina.

Entre 1977 & 1980, a natureza autoimune da MG e o papel patogénico
dos anticorpos contra os receptores de acetilcolina (AcRACo) foram firmemente
estabelecidos na literatura, devido a: demonstragdo de anticorpos circulantes em
aproximadamente 90% dos pacientes com MG; localizagdo de imunocomplexos
na membrana pds-sindptica e pelo efeito benéfico da plasmaferese. Lindstrom,
Toyka, Lennon e Engel reproduziram experimentaimente o quadro clinico e as
alteragbes morfoldgicas da MG humana, transferindo passivamente o soro de
miasténicos para animais.

O primeiro relato de caso de miastenia afetando mais de um familiar foi
feito por Oppenheim em 1898. Levin, em 1948, usou o termo MG congénita para
diferenciar da forma neonatal em filhos de mées miasténicas.

NAMBA et al. [1971] fizeram ampla reviséo da literatura sobre o tema e
relataram 27 pacientes, em 12 familias, de casuistica propria. Adotaram o termo
‘miastenia grave familial’ (MGF) para a doenga que acometia irma@os no periedo
neonatal ou no primeiro ano de vida. Havia comprometimento da movimentagéo
ocular e ptose, curso clinico mais estavel e benigno, sendo entdo, de baixa
mortalidade e menor necessidade de medicamentos. Os autores levantaram a
possibilidade de um fator genético como efiologia.
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No final da década de 70 e no inicio dos anos 80, o desenvolvimento de
técnicas de analise da fransmiss&o neuromuscular por microeletrodos, estudos
citoguimicos e ultraestruturais da JNM, e estudos bioquimicos das fibras
musculares permitiram classificar e definir trés diferentes sindromes miasténicas
congénitas (MC). deficiéncia de acetilcolinesterase (ACE) na placa motora,
sindrome dos canais lentos e distrbio na ressintese ou empacotamento da ACo.
Esta ditima relacionada aos relatos de MGF [ENGEL et al, 19971

No final de década de 80, através da andlise das propriedades cinéticas
dos canais do RACo foram definidas duas novas sindromes, a do canal rapido
com alta conduténcia e as desordens com interagdo anormal entre a ACo e o
RACo [ENGEL et al., 1997].

Nos anos 90 a 95, Engel e colaboradores aprofundaram conhecimentos
das sindromes j& descritas e relataram varias outras MC: deficiéncia de RACo
com abertura curta do canal idnico; interacdo anormal da ACo com o seu receptor
por mutacdo da subunidade épsilon; sindrome de escassez de vesiculas
sinapticas e redugfo da liberagdo quantal de ACo [ENGEL et al., 1997].

Algumas sindromes congénitas permanecem caracterizadas apenas
parciaimente: MC lembrando Eaton-Lambert; deficiéncia de RACo com escassez
de fendas sinapticas secunddrias; miastenia familiar tipo cinturas; MC benigna
com malformacdes faciais, entre outras [ENGEL et al., 1997].

ENGEL et al. [1998] informam que desde 1994 foram identificadas
quarenta mutagbes em genes codificadores das vérias subunidades do RACo, 29
relacionadas a subunidade épsilon, 8 a alfa, dois a beta e um & teta. Esse painel
vermn confirmar que parte das MC séo de etiopatogenia heterogénea, hereditarias e
disfuncionais a nivel do RACo, porém permanecem desconhecidos defeitos
geneticos com repercussbes em moleculas que regulam a sintese e a agregacdo
do RACo e sua ancoragem na membrana pds-sindptica. ENGEL, OHNO, SINE
[1999] relataram mais 16 mutagdes nas varias subunidades do RACo, mostrando
a rapida velocidade de incorporacéo de novos conhecimentos sobre o tema MC.
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1.2. MIASTENIA GRAVE NEONATAL

1.2.1. CONCEITO

A MGN ¢ o tipo de MG autcimune e, em geral transitoria, que ocorre no
periodo neonatal, em fithos de mées miasténicas.

1.2.2. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia & estimada em 12% [NAMBA, BROWN, GROB, 1970],
48% [MOREL et al, 1988] e 54% [GARABEDIAN et al, 1989] dos filhos de
miasténicas. Os trabalhos mais recentes, com percentagens maiores de recém-
nascidos afetados, refletem a melhora no reconhecimento e na investigacéo
laboratorial da doenca, e possivel bias das pesquisas, devido & inclusao
referencial.

Ambos o0s sexos séo afetados, sem predominéncia estatistica
significante de um deles [NAMBA et al,, 1970]. A doenga aparece no primeiro dia
de vide em 80% dos casos [GREER & SCHOTLAND, 1960; DONALDSON et al,,
1981], mas, em alguns, inicia-se até o terceiro ou quarto dia [NAMBA et al., 1970].
A duragdo media é de duas a trés semanas, podendo persistir até sete semanas
INAMBA et al., 1970]. Ha, porém, relatos de MGN com duragdo de quatro meses
[MOREL et al., 1988].

1.2.3. CLINICA

O espectro clinico da MGN & amplo, encontrando-se as formas:
berigna, severa, atipica; com ou sem recorréncia em recém-nascidos da mesma
mée miasténica. A forma atipica o é pelo possivel inicio da doenga no periodo
fetal, levando a artrogripose, ou devido & longa duragdo dos sintomas [MOREL et
al., 1988].
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A MG associada a artrogripose, denominada de MG do tipo antenatal
(MGA) [CARR et al., 1991], tem sido classificada entre a MGN ou entre as MC
[CARR et al., 1991; VIAL et al., 1991].

Dificuldades para alimentar-se (87%), seja por fraqueza na SUCCAD ou
na degluticdo, fragueza muscular generalizada (69%) e dificuldades respiratorias
(65%) s&o as manifestagdes clinicas mais freqientes da MGN [NAMBA et al.,
1970]. Choro fraco (60%), paresia facial (54%) e ptose palpebral (15%) s&o
tambem referidos [NAMBA et al., 1970]. Hipotonia, diminuicdo dos movimentos
espontaneos ou dos reflexos arcadicos foram observadas [GREER &
SCHOTLAND, 1960].

Quadro clinico mais restrito, expresso por fraqueza predominante do
diafragma e insuficiéncia ventilatéria, tanto no recém-nascido quanto em sua mae,
ambos soronegativos, foi relato excepcional [MIER & HAVARD, 1985].

Contraturas em flex@o ou artrogripose muttipla tem sido descritas como
complicag@o nao transitbria da MGN e resultantes da diminuicdo precoce dos
movimentos fetais intrattero [HOLMES, DRISCOLL, BRADLEY, 1980; MOREL et
al., 1988; CARR et al, 1891, TRANCHANT et al., 1991]. Outro aspecto importante
na MGA refere-se ao prognéstico da irmandade. Uma paciente miasténica que ja
teve crianca com artrogripose tem risco de recorréncia de 100% em relacgo a
MGN [TRANCHANT et al., 1981].

O diagnostico clinico da MGN é facil uma vez considerada a presenga
de fragueza em um recém-nascido, filho de mae miasténica. Entretanto, a
dificuldade aparece quando a MG materna né&o € reconhecida, ou quando a mae,
em remissao clinica, ndo a refere.

A confirmacao do diagnéstico pode ser feita através da dosagem de
AcRACo e/ou de decremente ao TER, seja na mae ou no recém-nascido.

Avaliagao neurcfisiologica através do TER, em recém-nascidos, tem
sido descrita como factivel (desde que o equipamento e os métodos sejam
apropriados), resultando em 75% de exames positivos, com decrementos de 18 a
52% [VIAL et al., 1991]
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A remissao espontanea de fraqueza em um recém-nascido, sugere o
diagnoéstico de MGN. Também 2 melhora ou a resolucao clinica, devidas ao uso
de anticolinesterasicos [STRICKROOT, SCHAEFFER, BERGO, 1842
DONALDSON et al, 1981] ou & exsanglineotransfusdc [DONAT, DONAT,
LENNON, 1981; PASTERNAK et al, 1981} sdo fatos dlinicos igualmente
sugestivos, indicando a confirmacéo através de exames complementares.

1.2.4. FISIOPATOGENIA

A MGN decorre da passagem de AcRACo materno para o feto, através
da placenta [KEESEY et al., 1977, BARTOCCIONI et al., 1986; HARPER, 1999],
que levaria ao blogueio funcional da JNM e fraqueza [DRACHMAN, 1978] no
recém-nascido.

A produgao de AcRACo pelo proprio feto foi sugerida por LEFVERT &
OSTERMAN [1883], mas BARTOCCIONE et al. {1986] néo conseguiram associar
a atividade de AcRACo ligada a IgM, e sim a 1gG, em recém-nascidos com MGN.
Esse fato reforca a importéncia da transferéncia passiva de anticorpos da mée
para o fefo, na fisiopatogenia da MGN,

Os AcRACo sdo tidos como condigéo necesséria na MGN [OHTA et al,
1981}, porém varios aspectos da fisiopatogenia da doenga permanecem obscuros,
como sugeriram MOREL et al. [1988]. Como explicar a auséncia de clinica nos
recem-nascidos soropositivos ? E se a transmiss&o de anticorpos maternos para o
feto ocorre desde o inicio da segunda metade da gestacdo, por que a maioria
apresenta sintomas horas apés o nascimento ou, por vezes, até o quarto dia de
vida ? Teria a miastenia associada a arfrogripose uma fisiopatogenia diferente da
transitoria ? Respostas genéricas foram presumidas: a) fatores adicionais estéo
interferindo na doenga, além da transferéncia passiva de anticorpos da mée para o
feto. b) diferengas antigénicas entre a mée e o feto. ¢) discretas lesdes dos RACo
no feto desencadeando ocasional sintese de anticorpos [LEFVERT et al., 1878:
GUTMANN & SEYBOLD, 1980; BARTOCCIONI et al., 1986).
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A analise das principais séries de casos, revistas por NAMBA et al
{1970], permitiu concluir que néb houve nitida correlacd@o entre a gravidade clinica
da MG materna e a severidade da MG do recém-nascido. Pelo menos no recém-
nascido, uma correlacéo qualitativa entre a queda de AcRACo e a melhora da
fraqueza foi documentada, inicialmente no caso de KEESEY et al. [1 877}, e
confirmada em outro [NAKAQ et al.,, 1977]. A diminuicdo desse fator circulante
justificaria a transitoriedade da MGN. Recém-nascidos de mées miasténicas
apresentaram-se normais a clinica, porém eram soropositivos para AcRACo.
Tambem neles houve diminuigdo gradativa e desaparecimento dos AcRACo, que
ocorreu no primeiro més de vida [LEFVERT et al., 1978]. ou em pouces meses
[GUTMANN & SEYBOLD, 1980].

DONALDSON et al,, [1981] estudaram os AcRACo em quatro maes
com MG e cinco de seus fithos, sendo trés com MGN e dois assintomaticos,
concluindo: ma&es com o8 mais altos titulos de AcRACo tiveram filhos com MGN;
naguelas com 0s mais baxos niveis de AcRACo, os filhos foram assintomaticos.
Nos neonatos, parece haver correlacdo entre concentracio de AcRACo, presenca
e severidade da MGN.

Uma das suposicbes para explicar a baixa incidéncia da MGN e
também para os recém nascidos assintomaticos mas soropositivos, seria a
presenga de fatores protetores no lquido amnidtico, principalmente a o
fetoproteina. ABRAMSKY et al. [1579] demonstraram que o liquide amnidtico inibe
a reacao in vitro enire AcRACo e o RACo de pacientes com MG. A atividade
inibitoria crescente e méxima ocorreu entre a 16’ e a 24 semanas de gestacio.
Considerando que o feto produz a-fetoproteina, e que a produgdo hepatica diminui
em hiveis significativos apds o nascimento, a supresséo da inibicdo da reagdo
antigeno-anticorpo poderia ocorrer horas ou dias depois do pario, dai o
aparecimento relativamente tardio da MGN [ABRAMSKY et al, 1979
DONALDSON et al., 1981},

LEFVERT & OSTERMAN [1983], em estudo de 15 gestantes com MG,
nao encontraram quaiquer padréo consistente de exacerbacfo ou remissdo da
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doenca materna, em paralelo com os niveis de a-fetoproteina gestacionais. Dentre
15 gestantes e 17 recém-nascidos, ocorreram 2 casos de MGN. Havia 14
neonatos normais que eram soropositivos e nos quais a vida média dos AcRACo
foi mais curta que nos dois afetados de MGN,

Altos titulos de AcRACo na gestante mostrou-se fator preditivo para
MGN, porém em valores relativos [DONALDSON et al,, 1981; MOREL et al., 1988]
e as criancas afetadas também tinham maiores titulos [DONALDSON et al., 1981
MOREL et al., 1988].

Nos trabalhos de VERNET-DER GARABEDIAN et al. [1994] e
GARDNEROVA et al. [1997], além da diferenca quantitativa de AcRACo, havia
diferenca qualitativa. Houve maior preponderaincia de AcRACo do tipo fetal em
relagdo aos do tipo adulto nas maes que tiveram recém-nascidos com MGN. A
relagéo entre AcRACo fetal e adulto se mantém relativamente estével antes,
durante e apos a gravidez, servindo como um parémetro preditivo de MGN na
primeira gestac8o. Nas demais gestacies necessita estudo confirmatério
[GARDNEROVA et al., 1997]. Estes dois frabaihos levantaram a hipétese que a
MGN seja decorrente da presenga de anticorpos dirigidos contra a subunidade y
Ou & juncao a~y mas que tém sempre reatividade cruzada com uma parte do RACo
adulto, provavelmente a subunidade a.

A artrogripose multipla, no contexto da MGN, pode ser interpretada
como evidéncia da transmiss@o antenatal dos ACRACo, no primeiro e segundo
trimestres da gravidez [HOLMES, DRISCOLL, BRADLEY, 1980; VINCENT et al,
1995; RIEMERSMA et al., 1996].

1.2.5. TRATAMENTO

O fratamento do recém-nascido comega pelo reconhecimento da
gravidez de risco. O trabalho de parto deve ser realizado em hospital tercidrio com
presenca de neonatologista. Observacfo clinica-neuroldgica sistematica e regular,
varias veres ao dia, nos primeiros dias de vida, objetivando detectar sinais e
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sintomas de miastenia é mandatéria. Nos casos sintométicos, pode ser dtil a
alimentagéo por gavagem para diminuir esforgo fisico [NAMBA et al., 1970]. O uso
da neostigmina intramuscular, subcuténea ou oral, em doses suficientes para a
resolugdo da fraqueza e até que a crianga esieja assintomética, tem sido
prescricao de consenso. Casos mais graves necessitam de suporte ventilatdrio
efou exsanglineotransfus@o. [PASTERNAK et al., 1981, DONAT et al, 1981}
Resolucdo da fraqueza, sem a utilizagdo de medicamentos, ou seja, remisséo
espontanea, foi relatada na literatura [NAMBA et al., 1970].

1.2.68. PROGNOSTICO

O progndstico, na maioria dos casos, & excelente, com resolugdo
completa, mas outros 11% foram formas fatais [NAMBA et al, 1970]. Entre as
raras excegbes quanto a benignidade da MGN, esté&o casos de MGA, nos quais ha
seqlelas posturais e limitagdo funcional [HOLMES et al, 1980]; e caso de
recorrénicia dos sinfomas miasténicos, poucos anos apés a remissdo da fase
neonatal [INAMBA et al., 1870}

1.3. SINDROMES MIASTENICAS CONGENITAS
1.3.1. CONCEITO
Doencas geneticamente determinadas, nas quais a margem de
seguranga da transmissdo neuromuscular é afetada, por um ou mais mecanismos
patoldgicos [ENGEL, 1993; 1994a].

1.3.2. CLASSIFICACAQ

A classificagdo dos diferentes tipos de MC é baseada no sitio do defeito

primario e comelacionada ao tipo de heranga mais fregliente [ENGEL et al., 1997]:
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Defeitos pré-sinapticos:

= Defeito na ressintese ou empacotamento da acetilcolina (Miastenia Infantil
Familial - MIF)* Heranca autossdmica recessiva

= Escassez de vesiculas sinapticas e liberagBo quantal reduzida. Heranga
autossdmica recessiva suspeilada

Defeitos sinapticos:

o Deficiéncia de acefilcolinesterase na placa motfora. Heranca autossdmica
recessiva

Defeitos pos-sinapticos:

= Anormalidade cinética primaria do RACo com deficiéncia secundéria de RACo
Sindrome dos canais lentos. Heranga autossdmica dominante
Devido ao fechamento tardio do canal
Devido a reabertura repetida do canal
Deficiéncia de RACo e canal idnico com tempo de abertura curta.
Heranc¢a autossdmica recessiva [ENGEL et al., 1993a]
= Anormalidade cinética primaria do RACo sem deficiéncia de RACo
Sindrome do canal rapidoe com baixa afinidade. Heranga autossdmica
recessiva ou dominante
Sindrome do canal rapido com alta condutancia [ENGEL &t al., 1993b]
= Deficiéncia severa de RACo, sem anormalidade cinética primaria do RACo.
Heranga autossdmica recessiva e Mutacdo identificada em subunidade do
RACo
Sindromes parciaimente caracterizadas:

<> Miastenia congénita lembrando a sindrome de Eaton- Lambert Heranca
autossdmica recessiva suspeitada

> Deficiéncia de RACO e escassez de fendas sinapticas secundarias. Heranca
autosstmica recessiva

= Qutras deficiéncias de RACo. Heranca autossdmica recessiva suspeitada

= Miastenia de cinturas, familial. Heranca autossdmica recessiva
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= Miastenia congénita benigna com malformacdes faciais Heranca autossdmica
recessiva

1.3.3. CRITERIOS GERAIS DE DIAGNOSTICO

1.3.3.1. Clinicos

= Paresias oculares, bulbares ou fatigabilidade muscular anormal, flutuantes e
que pioram com a atividade ou estresse infeccioso;

= Inicio geraimente dentro do primeiro ano de vida (excec3o na sindrome dos
canais lentos e miastenia familial de cinturas);

= Fithos de mée n&o miasténica;

= Desenvolvimento motor normal ou atrasado;

= Histéria familial positiva;

= Consanglinidade dos pais;

= Resposta geraimente negativa ao teste de prostigmina, podendo haver
positividade em algumas sindromes congénitas (MIF durante as crises g
inconsistentemente, na sindrome dos canais lentos e na sindrome dos canais
rapides com alta condutancia) [ENGEL, 1993).

1.3.3.2. Eletrofisiologicos

Presenca de decremento ao TER, com estimuiagdo repetitiva em baixa
frequéncia; ‘jitter” anormal e bloqueio & eletromiografia de fibra nica dos
musculos afetados. O decremento pode estar ausente na MIF entre os ataques
[ENGEL, 19940}
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1.3.3.3 Genéticos

A historia positiva, de familiares afetados ou consanglinidade, é dado
clinico importante no diagnodstico de MC e muitas ja tém seu modo de heranca
definido [ENGEL, 1893}
= Heranga autossOmica recessiva definida MIF, déficit de aceftilcolinesterase,
sindrome dos canais rapidos com alta condutancia, deficiéncia de RACo com
escassez secundaria de fendas sindpticas e miastenia familial de cinturas.

= Heranca autossbmica recessiva suspeitada: escassez de vesiculas sinapticas e
reduzida liberagdo quantal, mutacde da subunidade ¢ com deficiéncia de RACo,
tempo de abertura prolongado e baixa condutancia, deficiéncia de RACo com
tempo de abertura curto do canal, e interagéo anormal RACo-ACo.

= Heranca gutossdmica dominante: sindrome dos canais fentos,
1.3.3.4. Laboratoriais

= Auséncia de AcRACo.

= Estudo histoquimice de muasculos sem anormalidades ou com atrofia de fibras
do tipo 2. Mais frequentemente & encontrado predominio de fibras do tipo 1. Na
sindrome dos canais lentos pode haver pequenos grupos de fibras atrdficas
com alteracOes miopéaticas [ENGEL, 1994b].

1.3.4. Tratamento

As diversas formas de MC apresentam resposta variavel ao tratamento
com anticolinesterasicos. As formas com resposta positiva incluem MIF,
deficiéncia de RACo com tempo curto de aberfura do canal e miastenia familial de
cinturas. Casos que responderam ao teste de prostigmina podem nac apresentar
resposta clinica ao uso diario [TRIGGS et al., 1992]. Nas demais, a resposia &
minima e pode ocorrer piora na deficiéneia de acetilcolinesterase. Qutro
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medicamento em teste e gque demonstrou algum sucesso é a 3,4-diaminopiridina
[PALACE, WILES, NEWSON-DAVIS, 19911,

1.4. MIASTENIA GRAVE JUVENIL

1.4.1. Conceito

A miastenia grave juvenil (MGJ) é uma doenca autoimune adgquirida,
esporadica, na qual anticorpos circulantes contra o RACo, com o consumo de
complemento, reduzem o numero de RACo funcionantes na placa motora,
interferindc com a transmissdo neuromuscular [ENGEL, 1984, MASELL]
RICHMAN, WOLLMANN, 1991]. A MGJ designa casos de MG iniciados antes dos
18 anos de idade [SNEAD et al, 1880; LINDNER, SCHALKE, TOYKA, 1997] ou
dos 20 anos [ANDREWS et al., 1993] e, geraimente, depois do primeiro ano de
vida [FENICHEL, 1978; SNEAD et al,, 1980; ANDREWS et al., 1993].

1.4.2. Epidemiologia

A incidéncia anual de MG € de 4.4 por milhdo de habitantes na
Dinamarca [OOSTERHUIS & KUKS, 1982] e de 9.1 por milhdo da populagio total
de Virginia [PHILLIPS Il et al.,, 1992]. Incidéncia de 4 por mithdo de habitantes, no
periodo de 1951 a 1981, foi estimada para a Noruega [STORM-MATHIESEN,
19841,

BUNDEY [1972] apresentou uma distribuigdo de MG (sem timoma),
segundo a idade de inicio da doenca, representada por 2,7 a 7,8% dos pacientes
antes dos 10 anos de vida e 13,6 a 26,7%, na faixa etaria de 11 a 20 anos. No
Jap&o, os casos iniciados antes dos 15 anos chegam a 29,2% [FUKUYAMA,
SUZUKI, SEGAWA, 1970].

A distribuicdo da MGJ segundo os sexos tem sido relatada como
proporcional em pacientes brancos pré-puberes mas, durante e apés a puberdade,
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a doenga predomina no sexo feminino (F:M = 4,5:1). Em pacientes negros, a
proporgac de afetados se manteve constante em todas as faixas etérias (F-M ~
2. 1) [ANDREWS et al,, 1994].

1.4.3. Classificagdo

As classificagbes da MG, para fins operacionais, baseiam-se em dois
critérios: a) presenca ou auséncia de neoplasia timica (MG timomatosa e MG néo
timomatosa); b) topografia e severidade da fraqueza [ASSIS, 1990 b]. Porém os
timomas séo raros em criangas [MEZA et al,, 1983}

Existen varias classificacfes quanto ao local e severidade da MG,
todas com ilimifaches decorrentes da fliutuacdo que lhe é caracteristica [ASSIS,
1990 b]. Utilizaremos a classificacio de OSSERMAN & GENKINS [1971], adotada
pela maioria dos pesquisadores em MG:

Grupo | doenca ocular, predominante.

Grupo Ha: fraqueza generalizada leve, sem envolvimento respiratério e
com boa resposta a anticolinesterasicos;

Grupo b fraqueza generalizada moderada, sem envolvimento
respiratorio & com resposta limitada as drogas;

Grupo i} inicio agudo e fulminante, com envolvimento respiratério e
completa progressac dentro de 6 meses;

Grupo IV: miastenia severa tardia, desenvolvida em pelo menos 2 anos,
apos o inicio nos grupo  ou (1.

1.4.4. Critérios de diagnodstico

1. Clinico
a) Fraqueza e fatigabilidade fiutuantes de musculos esqueléticos que aumentam
com a atividade e methoram com o repouso. Inclui-se também entre os fatores
de agravo, esltresse fisico ou psiquico, periodo menstrual & medicamentos
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b)
c)
d)

a)

b}

[ASSIS, 1980b, MASSEY, 1995]. Salienta-se o comprometimento freqlente
dos masculos exira-oculares, bulbares e proximais dos membros,
predominante em uma das citadas distribuicdes ou em combinacio.

Inicio dos sintoras miasténicos apds 12 meses de vida e antes de 18 anos,
Casos esporadicos, em geral.

Resposta clinica ao uso de anticolinesterasicos.

2. Laboratorial:

Neurofisiolégico: Teste de estimulagfo supraméaxima repetitiva de nervos
periféricos, & freqléncia de 3Hz, com decremento acima de 10% [LANGE,
19971 As caracteristicas eletrofisiolégicas da MGJ s8o idénticas as dos adultos
e VIAL et al. [1991] consideraram Util a utilizagdo de teste de isquemia para
aumentar a sensibilidade do exame. £ importante lembrar que o decremento
da amplitude do potencial de ag8c muscular composto pode ocorrer nas MC e
na MGN [VIAL et al, 1991} O exame de eletromiografia de fibra Unica
suplementaria o TER [LANGE, 1997], sendo mais sensivel gque este
[SANDERS & HOWARD, 1986].

Imunolédgice: A dosagem de AcRACo sérico, como marcador da atividade
autoimune da doenca, segue uma seqiiéncia algoritmo de investigaclo, Ac
ligadores, moduladores e blogqueadores [LENNON, 18971 Ac ligadores tem
sido o padrdo na pratica clinica da MGJ, na qual dois fatores estéo associados
a maior indice de soronegatividade. Primeiro, a gravidade da doenca no
momento em que é realizado o exame, sendo maior a soronegatividade nas
formas leves. Segundo, a idade e desenvolvimento sexual, com maior
proporcéo de soronegativos em impuberes [ANDREWS, MASSEY, SANDERS,
1993].

3. Imagem:

TC de mediastino: indicada para avaliar variacdo do volume do timo

efou imagem sugestiva de tumor [MEZA et al,, 1993]. Embora o método tenha
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limitagGes, consistiu em avangos e tornou-se rotina na avaliagdo da glandula
ISTUMP, 1890].

4. Terapeutico:

a) Methora clinica com o uso dé terapia de base etiopatogénica [ASSIS, 1990c]

b)

a)

ou seja, imunossupressores, plasmaferese ou imunoglobulinas.
1.4.5. Tratamentos

1. Anticolinesterasico:
Metilsulfato de neostigmina (Prostigmina®). droga usada como teste
farmacolégico de diagnostico da MG. Também pode ser usada, via parenteral,
em pacientes com crise miasténica, incapazes de deglutir ou com distarbios
gastrointestinais. A atropina minimizaria os efeitos muscarinicos da
prostigmina, 0s quais tém sido recentemente salientados por DONOHOE
[1994].
Brometo de piridostigmina (Mestinon®): disponivel em comprimidos de 60 mg,
tem sido medicamento de primeira escolha nas formas leves da doenca.
Iniciado em doses de 30 a 60 mg, em intervalos de 4 a 6 horas, com aumentos
de dose de acordo com a necessidade, para se atingir o maximo de resolugio
sinfomatica. Recomenda-se cuidado, especiaimente com doses elevadas,
devido ao risco de crises colinérgicas [ANDREWS, 19981,
Cloreto de ambeménio (Mytelase®): disponivel em comprimidos de 10 e 25 mg.
Pouco utiizado, pois reservado a pacientes com baixa tolerancia a
piridostigmina.

2. Imunossupressores:
Corticosterdides: fol a primeira classe de imunossupressores usados na MG e,
entre eles, a prednisona em maior freqiiéncia de escolha [MASSEY, 1997;
ANDREWS, 1898 ; ASSIS, 1980c]. Véarios esgyuemas de tratamento sdo
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¢)

propostos, desde aumentos graduais e lentos até doses de 1 a 2 mg/kg/dia: ou
doses plenas, em paciente hospitalizado [ASSIS, 1990c; ANDREWS, 1998].
Pulsoterapia com metilprednisolona tem sido sugerido [ANDREWS, 1998].
Apés estabilidade clinica e mediante efeitos colaterais, doses digrias seriam
passadas para doses em dias alternados. Recomenda-se intensa
monitorizac@o clinica nas primeiras semanas de uso da prednisona, devido as
exacerbagbes clinicas que podem ocorrer [MASSEY, 1997). E igualmente
necessarioc um cuidadoso seguimento clinico-laboratorial do  paciente,
detectando-se e realizando-se intervengbes quanto aos efeitos colaterais da
corlicoterapia:  aparéncia cushingdide, ganho de peso, hipopotassemia,
hipertensa@o arterial, infecgBes, distUrbios gastricos, catarata, glaucoma,
osteoporose, diabete melito, entre os mais comuns [DONOHOE, 1994
MASSEY, 18971

Azatioprina: usado geralmente em pacientes com intolerfincia ao corticdide,
associado ao mesmo ou isoladamente. A dose usual é de 2 a 3 mg/Kg/dia. O
seu efeito pode demorar de 3 a 12 meses para aparecer. Os principais efeitos
colaterais da droga, que exigem observacdo clinico-laboratorial incluem:
leucopenia e {rombocitopenia, reagdo de hipersensibilidade, desconforto
gastrointestinal; toxicidade hepatica, aumento do risco de neoplasias e
teratogenia e infeccGes [DONQOHOE, 1994].

Ciclosperina A: usado em casos néo responsivos ao corticide e & azatioprina.
Tem inicio de efeitos em 1 a 3 meses. A dose usual é de aproximadamente 5
mg/kg/dia. E necessério monitoramento de creatinina sérica e dos niveis
pressoricos [DRACHMAN, 1994] Efeitos colaterais mais freglentes:
nefrotoxicidade, hipertens@o arterial, infecc@o, hepatotoxicidade, linfoma
maligno se associado a oulros imunossupressores, hirsutismo e hiperplasia
gengival.
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3. Plasmaferese:

Indicado nas crises miasténicas e na preparagéo para timectomia. O
efeito & rapido, ocorrendo geralmente a partir da segunda troca, e de curta
duracéo (entre 4 dias e 12 semanas). A dificuldade maior do procedimento decorre
de problemas com o acesso circulatorio. Principalmente em criangas, as veias
perifericas s&o de pequeno calibre, levando & necessidade de cateteres
profundos. Acidentes como perfuragdo vascular, trombose, pneumotérax e
infecc@o podem ocorrer [DRACHMAN, 1994; ANDREWS, 1998].

4. Imunoglobulina humana:

Utilizada em indicagbes semelhantes a plasmaferese, principaimente na
impossibilidade e dificuidade de realizac@o desta, como em criangas. Tern acfo
rapida, freqlentemente dentro da primeira semana, e curta duragdio, de semanas
a poucos meses. A dose é de 2 g/kg divididos em 2 a & dias. Os efeitos colaterais
séo de pequena monta incluindo cefaléia, febre, ndusea e leucopenia transitdria.
Antes da administragdo do medicamento, deve-se fazer uma pesquisa para
deficiéncia de imunoglobulina A, porgue pode ocorrer reacdo anafildtica 4 mesma
em prepares contendo imunoglobulinas [MASSEY, 1997, DALAKAS, 1997].

5. Timectomia:

A timectomia tem sido indicada, por consenso, entre os neurologistas,
mediante evidéncias de timoma. Na MG ndo timomatosa, € freqientemente
indicada nas formas generalizadas e, ocasionalmente, em pacientes com a forma
ocutar [LANSKA, 19901

Nas formas generalizadas da MGJ, em pacientes acima de 9 anos de
idade, fambém se encontra indicagdo, respaldada pela experiéncia de varias
series de casos [YOUSSEF, 1983, CAMPBELL et al., 1983]. A timectomia, em
pacientes pediatricos pode ser realizada através do acesso transesternal
[RAMELLI et al., 1997] ou transcervical [CAMPBELL et al., 1983]. Evidéncias de
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timoma indicam cirurgia obrigatéria, sendo procedimento eletivo, em paciente
estabilizado [DRACHMAN, 1994},

Segundo a revisdo da literatura de SEYBOLD [1998] sobre timectomia
na MGJ, o procedimento aumenta a chance de remiss@o em 12 a 22% em
pacientes brancos, se realizado nos dois primeiros anos de doenca. Apds este
prazo, os indices de remissdo em timectomizados e ndo timectomizados sdo
semethantes. Na raga negra, ¢ numero de estudos realizados foi pequeno nio
permitindo conclus8o. Em orientais, parece haver quadros mais leves e maior
indice de remissao espontanea. A timectomia ndo esteve associada a maior indice
de imunodeficiéncia ou neoplasia.

1.4.6. Evolucdo

Em geral, o progndstico de sobrevivéncia e remissdo ou melhora do
paciente jovem com MG é bom. RODRIGUEZ et al. [1983] encontrou a taxa de
224 por 1,000 pessoasfanc na faixa de idade abaixo de 17 anos. A remissdo
espontanea, assim considerado o paciente n&o timectomizado, ¢ mais frequenie
em pacientes pre-puberes, com taxas sem diferenca significativa entre
timectomizados e n&o timectomizados. Os trabalhos de ROGRIGUEZ et al. [1983],
ANDREWS et al. [1994], e LINDNER, SCHALKE, TOYKA [1997] s80 concordantes
gquanto ao maior indice de remissdo em pacientes com timectomia precoce, com
idade de inicio dos sintomas em idade peri-pubertaria ¢ sem fragueza de
extremidades (58 a 60% de remiss@o em pacientes timectomizados contra 9 a
29% enfre nao timectomizados). ANDREWS et al. [1994] faz distingdo quanto aos
resultados da timectomia na remisséo da doenca entre brancos e negros, sendo
que a timectomia favoreceu a remiss&o apenas entre brancos.

E interessante ressaltar que as alteracbes histapatologicas do timo ndo
se correlacionaram com remissdo clinica apds timectomia [RODRIGUEZ et al,
1983}
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GERAIS

Estudo de uma populago de pacientes com miastenia, diagnosticados
de acordo com o tipo dlinico e laboratorial, analisando-0s quanto ao diagndstico,
exames complementares ¢ tratamentos, segundo a realidade do Hospital de
Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina (FCM) da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp).

ESPECIFICOS

Descrever uma série de casos e os critérios de diagndstico em
pacientes comn miastenia, classificando-os segundo os tipos basicos, aufoimune
(MGJ) e sindromes miasténicas congénitas (MC), de acordo com critérios
estabelecidos.

Descrever 0s exames complementares realizados com finalidade de
diagnostico.

Analisar 0s tratamentos indicados para cada paciente, informando
sobre o nivel de resoiutividade.

Discutir os dados obtidos comparando-0s com a literatura.
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POPULAGAO DE ESTUDO

Pacientes com sintomas e ou sinais de miastenia, matriculados no
Ambulatorio de Afeccbes Neuromusculares do HC da FCM Unicamp, de julho
de1986 a dezembro de 1998.

CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Diagnéstico de miastenia, caracterizada por fadiga ou fraqueza em um ou mais
grupos musculares, flutuantes, agravadas por exercicios e aliviadas pelo
repouso ou medicamentos especificos .

2. Syjeitos com inicio da doenca em idade inferior 2 18 anos, de ambos 0s sexos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Dados clinico-laboratoriais compativeis ou  comprobatérios de
miopatias, doengas metabdlicas, inflamatorias, infecciosas ou do sistema nerveso
gue implicam em diagnobsticos diferenciais com MG ou MC.
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a)

b)

Estudo do tipo Série de Casos, incluindo:

Andlise retrospectiva de prontuarios (casuistica de julho de 1986 a dezembro
de 1995) associada a seguimento evolutivo de pacientes, através de procura
esponténea, agendada ou de convocacio.

Estudo de “casos novos’, de pacientes admitidos no Hospital de Clinicas da
FCM Unicamp, por procura ssponténea ou referéncia da rede de Saude,
durante o periodo de janeiro de 1996 a dezembro de 1988 e assistidos pelo
autor.

Coleta de dados referentes a:

. Anamnese convencional especificando idade de inicio dos sintomas & ou

sinais, topografia dos mesmos, fatores de melhora e agravantes, ritmo
evolutivo. Antecedentes pessoais (com énfase em condigbes de nascimento e
desenvolvimento neuromotor) e familiares (casos semelhantes e
consangulinidade entre os pais).

2. Exame clinico geral.

Exame neuromuscular completo, incluindo as provas de fadiga e o TP. O TP
consistia em administrar prostigmina®, 0,04 mg/kg de peso corpdreo, via
inframuscular, e 0,01 mg/kg de peso, de afropina, em oufro musculo.
Observou-se, a cada 15 minutos, durante uma hora, as eventuais modificactes
do exame clinico em relagdo ao exame prévio as injecdes de drogas.
Considerou-se negativo o TP guando néo se observava melhora clinica da
fraqueza; positivo, guando havia melhora significativa, objetiva ao exame
clinico; resposta_duvidosa quando a methora era apenas subjetiva ou porque

leve, em nivel obietivo, e discutivel entre os médicos assistentes.

Exames |aboratoriais realizados nos laboratdrios do Departamento de
Patologia Clinica do HC da FCM Unicamp: hemograma, velocidade de
hemossedimentac@o, wurindlise, transaminases hepaticas, creatinaquinase
(CK), glicemia de jejum, hormbnio tireotrofico ultra sensivel (TSH-us),
trilodotironia {T3) e tiroxina (T4) livre, protoparasitoldgico.

Metodologia 27



5. Dosagem de AcRACo, através de radicimunoensaio, realizada pelo:

"Specialty Laboratories, Inc.”, de Santa Monica, Califdrnia, EUA, com valores
de referéncia para Ac ligador menor que 0,8 nmol/L, considerado negativo;
entre 0,8 e 4,0 nmol/L, provavelmente positivo; enfre 4,0 e 15 nmol/L, sugestivo
de MG; e acima de 15 nmol/L, altamente sugestivo de MG.

"Mayo Medical Laboratories”, Rochester, Minesota, EUA, com valores de
referéneia para Ac ligadores inferior ou igual a 0,02 nmol/L, considerados
negativos e Ac moduladores entre 0 e 20%, considerado normal.

6. TC de torax, com énfase em mediastino, realizada pelo Servico de Radiologia
do Departamento de Radiologia da FCM Unicamp.

7. TER, isoladamente ou no contexto do exame eletroneuromiografico, realizado
pelo Laboratdrio de Eletroneuromiografia do Departamento de Neurclogia da
FCM Unicamp. O TER era realizado através de estimulac@o a 3 Hz dos nervos
ulnar e/ou mediano com captacdo sobre os misculos abdutor do dedo minimo
gfou abdutor curto do polegar respectivamente, apds fixacgdo do membro
superior. Complementava-se a estimulacao repetitiva através da estimulacéo
pos-ativacdo. Em caso de ausencia de decremento, estimulava-se os nervos
espinhal acessdrio ou axilar, e facial com captacéo sobre os musculos trapézio
superior ou deltdide, e orbicular dos olhos, respectivamente. O TER era
considerado positivo com decrementos acima de 10% da area do potencial de
acdo muscular composto, do guarto ou quinto potencial em relacdo ao
primeiro. O TER com decrementos menores que 10% era considerado
negativo.

8. Bidpsia de muscuio biceps braquial, quando necesséria, para diferenciacio
das doencas em questdo com miopatias. Realizada pelo Laboratdrio de
Neuropatologia do Departamento de Anatomia Patoldgica da FCM Unicamp
atraves de congelagao do espécime, coloragdes de rotina e histoguimica.

9. Tipos de tratamento: medicamentos usados, doses e duragdo. Procedimentos
terapéuticos como plasmaferese e timectomia. A plasmaferese foi executada

pelo Ceniro de Hemaiologia e Hemoterapia da Unicamp, em pacientes
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internados no HC da FCM Unicamp. A timectomia, pela via transesternal, foi
realizada pela Cirurgia Tordcica do Departamento de Cirurgia da FCM
Unicamp.

10. Resultados. Anotava-se a resposta terapéutica, enquadrando-as nas seguintes
categorias: a) remissdo - paciente assinfomético, sem medicagéic ha pelo
menos & meses; b) remiss@o farmacoldgica — paciente assintomético, com
medicacdo; ¢) methora importante — melhora importante, estabilizada e com
redugdo de medicacdo; d) melhora leve — melhora leve, sem reducdc da
medicagdo; e) inalterado; f) piora; g) obito.

Critérios clinico-laboratoriais de classificacio dos tipos de miastenia:

MGJ - quadro clinico de fraqueza flutuante, de inicio apds um ano de
vida, associada a pelo menos uma das seguintes condicbes: resposta ac TP,
resposta decremental ao TER, positividade aos AcRACo, responsividade a
anticolinesterasicos, imunossupressores ou plasmaferese.

MC - sintomas e sinais miasténicos, presentes nos dois primeiros anos
de vida, em filho de m&e ndo miasténica, com pelc menos uma das seguintes
condicbes: alrasc no desenvolvimento motor, casos similares na familia com inicio
na infancia, consanguinidade dos pais, TER com ou sem decremernto, ou atipico;
ACRACO negativo, pouca ou nenhuma resposta a medicamentos
IMUNOSSUpPressores.

Pacientes com guadro clinico de miastenia, com situacdo de divida ou
discussdo quanto a classificacdo nos tipos definidos acima, foram alocados a
parte, como “provave!” ou "possivel”.

Apds analise, as informagbes foram expressas em freguéncia,
percentagens e proporgies.

Os resuliados da pesquisa foram confrontados com a literatura,
selecionada atraves das bases de dados Mediine ¢ Lilacs,
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No periodo de 1986 a 1998, 32 pacientes foram matriculados e
acompanhados no Ambulatério de AfeccGes Neuromusculares do HC da FCM
Unicamp, com diagnostico de miastenia. O seguimento médio foi de 3 anos e 3
meses, com minimo de 3 meses e maximo de 8 anos e 4 meses, como
apresentado no Anexo 1. |

A classificacéo dos casos baseou-se no quadro clinico com critérios
estabelecidos, ja citados na Metodologia. A distribuicdo da casuistica segundo a
classificacdo e em relacdo ao sexo, estd demostrado na Tabela 1. Esta mostra
também o predominio numérico da miastenia autoimune (MGJ) sobre aquels
considerada congénita-hereditaria (MC).

Tabela 1: Casuistica em relagao ao tipo de miastenia e sexo.

Tipo masculino feminino Total

MG 8 9 17

MC 5 7 12
MG.) "provavel" 1 1 02
MC "possivel” 1 0 01

A apresentagdo dos resultados quanto a MGJ “provavel” e MC
"possivel” estdo na forma de relato de caso, encerrando o presente topico.
Portanto, as analises da pesquisa concentram-se em 29 casos, 17 MGJ e 12 MC.

Dentre a série de MGJ, foi possivel classificar cada caso, de acordo
com Osserman & Genking, expressando a distribuicio topografica e a severidade
da MG. Assim, duas formas clinicas polares podem ser representadas: a MG de
predominio ou puramente ocular (MGQ), comrespondendo ao tipo | dos citados
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autores, e a forma generalizada (MGG) que corresponderia aos tipos lla, Ilb, Il e
V.

A distribuicao dos pacientes, conforme a idade de inicio da doenga e o
diagnostico em relagéo aos tipos autoimune (MG ocular ou generalizada) e MC

estao representados no grafico 1.

Grafico 1: Distribuicdo da casuistica em MC e MGJ, formas clinicas da MGJ
(MGO e MGG) e idade de inicio da doenga.

Considerando os casos de MC, nove (75%) tiveram apresentacdo

conatal (casos 8, 11, 19, 20, 21, 24, 25, 27 e 32). No caso 15, os sintomas foram
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percebidos aos 30 dias de vida. Nos casos 1 e 22, os relatos s&o de sintomas aos
24 e 21 meses, respectivamente.
A distribuicdo da casuistica de MGJ em relagdo ao sexo e idade de

inicio da doenca esta representada no grafico 2.

Grafico 2: Casuistica da MGJ em relagéo a sexo e idade.

|E masculino
| @ feminino

Os achados clinicos nas MC e na MGJ, e da MGJ em suas formas
ocular e generalizada, foram expressos em frequéncia, dentro de cada categoria e

estao listados na tabela 2.
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Tabela 2: FreqUéncia relativa dos dados clinicos quanto ao tipo de miastenia e
formas clinicas da MGJ:

Quadro clinico Tipo de miastenia

MG.J MC(%)
MGO%)  MGG(%)

Ptose paipebral 7{100) 9(90) 11(91.8)
Oftalmoparesia 7{100) 7{70) 10(83,3)
Hipomimia facial 1(14,2) 7(70) 8(50)
Disfonia 0 9(90) 1(8,3)
Disfagia 0 7(70) 4(33.3)
Fragueza membros 0 10(100} 0
Déficit respiratorio 0 &(60) 2(18,6)

Dos nove casos de MGJ com inicio ocular (5, 6, 7, 9, 12, 14, 16, 23 ¢
28), dois tornaram-se generalizados em 4 ¢ 5 meses (casos 6 e 7). Os cinco casos
de inicio bulbar (4, 13, 18, 26, 31) tiveram generalizacdo entre 1 més e 1 ano
(média de 5,8 meses).

Nas MC, anotando todas as disfungdes ocorridas, a ptose palpebral e
oftaimoparesia foram mais freqientes, seguidas de hipomimia facial e disfagia.
Com relagdo & ptose palpebral, enquanto na MGJ a ocorréncia predominou
assimétrica e, por vezes, alternante, nas MC ela fol de apresentacdo simeétrica,
Quanto aos disttrbios da motricidade ocular extrinseca, estrabismos e diplopia
foram a expressdo majoritéria da MGJ. Nas MC, a cftalmoparesia foi, geraimente,
completa e sé detectada ao exame clinico. As flutuagdes da fraqueza nas MC,
relatadas pelos familiares, foram menos intensas que na miastenia autoimune, O
déficit respiratério, na MG.J, ocorreu no contexio de crise miasténica, com dois
pacientes (casos 13 e 26) necessitando ventilacdo assistida transitéria. Em dois

Rasultados 34



outros (casos 4 e 31), a evolugdo foi para o obito, um em ambiente domiciliar e
outro, hospitalar. Em dois casos (17 e 30), a insuficiéncia respiratoria foi incipiente
e resolvida com anticolinesterasicos parenterais e oxigenioterapia inalatoria.

Em relagdo as MC, observamos comportamentos clinico-evolutivos
heterogéneos e julgamos conveniente agrupar 08 casos por critério de
semelthanca.

No primeiro grupo (casos 8, 19, 20, 22 e 24), a apresentacao clinica foi
de ptose palpebral, oftalmoparesia, hipotonia muscular leve, engasgos eventuais e
fraqueza para atividades fisicas mais intensas. Disfonia de relativa estabilidade
{caso 22). A variacéo diuma era leve, com piora vespertina. N&o ocorreram crises
de dificuidade respiratéria. O TP foi positivo, porém a resposta ao uso de BP
permitiu methora apenas leve. Com o crescimento, pareceu-nos ter ocorrido
melhora relativa, embora n&o mensurada atraves de escalas funcionais,

No segundo grupo (casos 21 e 32), quadro de inicio conatal expresso
por choro fraco, succdo débil, dificuldade para deglutir, plose, oftalmoparesia e
hipotonia. Houve piora do quadro em vigéncia de processos infecciosos, inclusive
com dificuldade respiratoria. O TP foi positive e houve resposta ao uso de
anticolinesterasico, né&o sendo possivel sua retirada.

No terceiro grupo {cascs 11 e 15), dois irmaos com clinica notada ao
nascimento & no primeiro mes, respectivamente, apresentavam oftalmoparesia,
ptose palpebral, choro fraco, hipomimia facial, engasgoes freqlientes, episddios de
cianose e apnéia durante processos infecciosos. Tém piora vespertina, O TP foi
positivo, porém © uso de BP ndo trouxe melhora clinica. Com o crescimento, o
guadro clinico se tormou menos exuberante.

No quarto grupo (casos 1, 25 e 27), a apresentacgao clinica foi restrita a
ptose palpebral e oftaimoparesia, com discreta piora vespertina. O TP foi negativo
nos casos 1 e 27, e ndo realizado no 25 (irmao do caso 1).

Os exames complementares especificos para diagnéstico constaram do
TP, do TER, da dosagem de AcRACo e TC de mediastino. Os resultados
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encontrados quanto a realizagdo, positividade e negatividade em cada forma
clinica de MGJ e nas MC estéo descritos na tabela 3.

Tabela 3: Resultados de exames laboratoriais em relagéo ao tipo de miastenia e
formas clinicas da MGJ:

axames TP TER AcRACD TC mediastino

+ - NR + - NR + - NR + N NR

MGJ) MGG 8 0 1 3 4 3 4 1 5 4 6 0

MG 7 0 o0 2 3 2 1 2 4 1 5 1

MC g 2 1t 1 4 7 0 3 9 b 7 5
Legenda: TP (+): melhora clinica objetiva ao teste (-): sem melhora clinica ao teste
TER (+): decremento maior que 10%.  (-): decremento menor que 10%.
TC {(+) aumento de timo {N): normatl

NE: ndo realizado

Dentre os 17 pacientes com MGJ, 16 submeteram-se a TC de
mediastino. Em oito deles, o exame foi repetido duas a frés vezes devido ao
resultado de aumento timico, sendo guestionado se este aumento ¢ era dentro da
faixa etaria do paciente. Em nenhum exame tomografico foi possivel suspeitar-se
de timoma.

A dosagem de AcRACo foi realizada em 12 pacientes, sendo oito
nagueles definidos clinicamente como MGJ e trés definidos como MC. Esses, por
conceito, seriam soronegativos e foram confirmados. Denfre os oito casos de
MG}, trés tiveram resultados negativos e cinco com niveis de anticorpos variando
de 12 a 7.200 vezes o limite da normalidade. A correlacio entre a dosagem de
anticorpos, a classificacio clinica expressa conforme Osserman & Genkins e a
evolucio foram resumidas na tabela 4.
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Tabela 4. Dosagem de AcRACo (nmol/L), em relacdo & classificacéo de

Osserman & Genkins e a evolucéo.

Cason® Deosagem (valor normal) O&G Evolucéo
30 144 (<ou=0,02) ib Melhora leve
26 70,2 {(<ou=0,02) iib/1V Remissdo
17 478 (<0,8) lia Remiss&o
04 0,89 (<ou=0,02) i 7 1 Obito
12 0,24 (<ou=0,02) ] Melhora importante
07 <08 (<0,B) i Ha Remissdo farmacoldgica
14 0,02 (<0.8) } inalterado
28 0,00 (<ou=0,02) | Melhora importante
Legenda: O & G = Osserman & Genkins -Avaliacdo inicial / avaliagBo & méxima
severidade

Em relagdo aos exames laboratoriais (hemograma, velocidade de
hernossedimentagdo, glicemia, transaminases hepaticas, CK, TSH-us, T3, T4 livre,

urinélise, protoparasitoldgico} anotou-se resultados normais, exceto:

Caso 5 — protoparasitolégico: Trichuris trichiura,

Caso 12 — TSH-us = 0,10 uli/ml (0,38-6,15); T3 = 471 ng% (80-220); T4 = 18,7
ug% (4,7-12); Ac tirecideano/microssomal = 4,77 Uliml (< 38);, Ac
tirsoideanc/iireoglobulina: 3,72 Uliml (<67), T4 livre = 4,12 ng% (0,74~
2,10).

Caso 15 — hemograma com anemia hipocromica e microcitica.

Caso 21 - protoparasitégico: Ascaris lumbricoides.

Ao longo da assisténcia clinica aos pacientes, alguns exames foram
indicados e 0s resultados, de interesse, foram anotados abaixo:
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Caso 1 - biépsia de misculo biceps braguial normal. TC de cranio normal, Rx de

coluna: normal

Caso 3 - EEG: complexo espicula onda lenta intermitente generalizada, espiculas

Caso 10 -

focais maximas em regido temporal esquerda, atividade lenta de base;
espiculas focais em regido occipital direita. TC de cranio com
hidrocefalia compensada.

audiometria: & direita (monotonal 75 dB) 96%, 2 esquerda (monotonal
100 dB) nulo, Bidpsia de musculo biceps braquial: atrofia de fibras do
tipo 1.

Caso 11 - EEG ondas agudas focais em regido temporal esquerda, TC cranio

Caso 12 -

Caso 14 -
Caso 15 -
Caso 21 -
Caso 27 -
Caso 32 -

normal, potencial evocado de tronco: normal., bidpsia muscular: atrofia
de parte das fibras do tipo Il

fundo de olho: placa de coriorretinite cicatrizada, em roda de carrogs,
sugestiva de toxoplasmose; Rx tdrax normal; sorciogia para lues
negatliva; toxoplasmose: hemaglutinacae > 1/64, imunoflucrescéncia
1gG 512, igM ndo reagents; citomegalovirus (Elisa) 1gG reagente, IgM
nao reagente; rubéola hemaglutinacao 1/16, (Elisa) igG reagente, igM
néo reagente.

bidpsia muscular normal

EEG normal

bidpsia de musculo biceps braquial: atrofia de fibras do tipo L

Rx e TC de cranio normais, EEG nommal, gasometria venosa normal.
cromatografia de aminoacidos normal, TC cranio normal,

O tratamento dos pacientes na MGJ, regra geral, baseou-se no uso de

sintomatico (BP) e na sua fisiopatogenia, através da uflilizagdo da prednisona,

plasmaferese e timectomia. A sinopse do fratamento nos diversos casos e as

resposias observadas estéo descritas nas tabelas 5 e 6.
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Tabela 5: Tratamentos e resultados na forma generalizada da MGJ.

Tipo de tratamento Cason®. Evolugdo
BP 6 Remisséo
BP + prednisona 7 Melhora importante
4 e 31 Obitos
BP + prednisona + timectomia 17e18 Remissdo
2e26 Remisséo farmacolbgica
BP + prednisona + plasmaferese 30 Melhora importante
BP + prednisona + timectomia + Aza 13 Methora leve

+ plasmaferese

Tabela 6: Tratamentos e resultados na forma ocular da MGJ.

Tipo de tratamento Cason® Evolugio
BP 16 Remissfo
23 Melhora leve
BP + prednisona g Remisséo
5 Melhora importante
12e28 Melhora leve
BP+ prednisona + timectomia 14 inalterado

A prednisona foi utilizada em 15/17 pacientes, como imunossupressor
de primeira escolha. O tempo médio de uso foi de 11 meses, ai incluso introdugac
e retirada gradativa (minimo de 1 més e maximo de 5 anos). Cinco pacientes

necessitaram de esquemas intermitentes de tratamento. Quatro pacientes
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apresentaram exacerbacao dos sintomas a infroducZo e 8/14 apresentaram
efeitos colaterais menores, conforme tabela 7.

Tabela 7. Casuistica quanto ao uso de prednisona, duracdo e efeitos colaterais:

Cason® Q&G Tempo de usoc Efeitos colaterais
2 E 3a8m Face cushingbide
4* b /il 2m Exacerbagao inicial
5 | 12m, 6m, 5m, 7m
7 f/lla 4m, 6m
9 i 4m, 8m, 3m, 6m, 4m, 11m Hipertensao arterial
12 I 7m, 9m, 10m
13 il 4m, ba Face cushingdide, acne
14 I 2m
17 la 21m Face cushingdide
18 ta 12m Aumento da peso e face
cushingoide
26 lib /v 2a Exacerbagdo inicial, aumento de
peso, acne, dor epigastrica, face
cushingbide
28 ! 9m Aumento de peso e hipertensao
arterial
30 fio om Exacerbacao inicial, aumento de

peso, acne, face cushingéide

31" b F iV 1m Exacerbacio inicial

Legenda: * pacientes que foram a obito durante aumento de dose do corticdide.
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A timectomia, realizada em seis pacientes, sem intercorréncias no pos-
operatdrio imediato e mediato, permitiu a avaliac@o do tecido timico, no momento
cirtrgico, como bidpsia de congelagdo e, posteriormente, a analise de toda a
glandula timica e do tecido gorduroso peritimico. Os resultados histopatologicos
estéo listados na tabela 8.

Tabela 8: Resultados histopatoldgicos do timo:

Cason® Resultado histopatoldgico
26 Timoma ndo invasivo
2,17e18 Hiperplasia timica
13e14 Timo normal

Quanto ao tratamento nas MC, observou-se que os casos (1 e 27) néo
responsivos ac TP, também ndo responderam ao BP. Dos nove casos TP
positivos, dois séo dependentes do medicamento a saber: caso 21 com melhora
importante e 0 caso 32 com remissdo farmacoldgica. Cinco pacientes tiveram
methora leve (caso 8, 19, 20, 22, 24), um (caso 11) ndo apresentou resposta e um
ndo se submeteu a qualquer tratamento (caso 15). Usou-se prednisona em doses
imunossupressoras, sem resposta, em dois casos (1 e 11).

A evolugao foi favoravel em 10/17 casos de MGJ e apenas um paciente
ndo teve nenhuma resposta a terapia multipla. Tivemos dois Obitos, sendo um
associado a complicactes infecciosas na fase inicial da corticoterapia e um
associado a crise miasténica ocorrida no domicilio. Quatro pacientes
apresentavam melhora leve a época da coleta de dados. O grafico 3 ilustra a
distribuicéo da evolugdo, na MGJ.

Resultados e 4




Grafico 3: Distribuicdo dos resultados de evolugdo na MGJ.

Tivemos dois pacientes com doenca de natureza imune associado a
MGJ. Nas MC dois irmdos tiveram convulsdo febril, um dos quais com refluxo
gastro-esofagico e uma paciente apresenta coloboma de iris. Dentre os
antecedentes dos pacientes com MC encontramos histéria semelhante em irmaos,
parentes, pais consangulineos e atraso no desenvolvimento motor. Estes dados,

resumidos na tabela 9, contribuiram para o diagnostico de MC.
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Tabela 9: Doencas associadas e antecedentes na MGJ e MC.

Tipo Co-morbidade Casos n® Antecedentes Casosn®
MGJ Asma 4
Hipertireoidismo 12
MC Convulsée febril Me1d Casais de irmdaos 1e25 11e
15,20 e 24
Refluxo gastro- 15
esofafico
Coloboma de iris 22 Primo e avd afetados 8e22
Pais consanglineos 21

Atraso desenvolvimento motor 11e22
Atraso da fala 19

Relato resumido dos casos referentes aos pacientes com o diagnostico
de " MGJ "provavel” e MC "possivel”.

« Caso 3. antecedente de hidrocefalia congénita compensada, baixoc peso e
estatura, e epilepsia parcial complexa em uso de carbamazepina. Aos 8 anos,
iniciou ptose palpebral e fragusza em membros inferiores de caracteristica
flutuante. O primeiro exame clinico mostrava ptose palpebral maior & esquerda,
voz rouca e ataxia apendicular e TP positivo. O TC de crénic mostrou
hidrocefalia compensada e 0 EEQG, espiculas focais em regido occipital direita.
A paciente néo teve resposta significativa ao tratamento com BP, mas com o
uso de prednisona apresentou melhora leve, porém néo sustentada. A perda
do seguimento impediu a realizagéo de exames complementares especificos.
Quatro ancs apds, informagdes obtlidas por telefone, sendo informante o pai,
acrescentam: houve retirada do corticdide e manutencéo de ate 90 mg de
BP/dia, segundo orientacdo medica na cidade de origem. A paciente mantém-

se sintfomnatica, sendo nitida a flutuacdo da fraqueza de topografia semelhante
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a fase inicial da doenga. Apesar disto, ela participa de atividades de vida diaria
e escolares. Diagndstico clinico provavel, MGJ forma generalizada.

+ (Caso 10; antecedente de atraso na aquisicdo da marcha, deambulando aos 2
anos. Os familiares notaram, nesta epoca, plose palpebral € aos 3 anos,
dificuldade de movimentagdo ocular. Ao exame clinico apresentava piose
palpebral bilateral, oftalmoparesia, voz anasalada e hipoacusia. O TP foi
positivo, enquanto que o TER (nervos facial, mediano e acessério espinhal)
nao mostrou decremento. A TC de mediastino foi normal; a bidpsia do misculo
biceps braquial resultou em atrofia das fibras do tipo I @ a dosagem do
AcRACo néo foi realizada. O paciente n@o obteve melhora significativa ao use
de BP, mas melhora leve ao uso de prednisona. Classifica-se 0 ¢aso sob o
diagnostico "possivel” de MC.

« Caso 29: Aos 11 meses, na vigéncia de processo infeccioso (pneumonia),
parou de engatinhar, apresentou ptose e teve dificuldade para engolir
Deambulou a partir dos 17 meses. Entre 1 e 3 anos de vida teve seis episodios
de pneumonia tratada em ambiente hospitalar. Manteve quedas frequentes e
dificuldade para engolir até esta idade. Fez, entdo, uso de BP com melhora
importante. Acs 4 anos passa a usar prednisona, devido a piora do quadro,
com aumento gradual de 5 até 20 mg/dia, sendo entdo suspenso e mantido o
BP em dose de 240 mg/dia. Nao conseguiu diminuir a dose citada, sem piora
clinica. Examinado no HC Unicamp aos 7 anos, quando © exame clinico
mostrava ptose palpebral bilateral, oftaimoparesia completa, hipomimia e forga
muscular normal em membros. Exames laboratoriais: CK, TSH, T4 livre, TC de
mediastino e eletroneuromiografia, normais; TER sem decremento. A dosagem
de AcRACo ligador foi de 0,07 nmoliL (< ou = 0,02) e anticorpos moduladores
com 0% de perda de receptor. Foi acompanhado no nosso servico por 7
meses, ficando evidente a melhora leve dos sintomas ¢ a dependéncia ac BF.
Quanto ao diagnéstico, foi classificado em "provével” MGJ, de inicio precoce.
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Estudos epidemiolégicos sobre a MG na Europa e nos Estados Unidos
indicaram uma incidéncia anual inferior a 5 por milhdo de habitantes [STORM-
MATHISEN, 1984; OOSTERHUIS & KUKS, 1992].

No Brasil desconhecemos publicagfes sobre o assunto. Entretanto,
ASSIS [1980b] referiu gue entre 372 casos de MG, 32 pacientes miasténicos
tinham até dez anos de idade (8,6%) e 98 entre 11 e 20 anos (26,3%). MORITA
[1993] encontrou 187 miasiénicos entre 4.483 pacientes com doengas
neuromusculares, no periodo de janeiro de 1983 a abril de 1992, Dos 4,18%
miasténicos, 13 iniciaram a doenga abaixo dos 12 anos, correspondendo a 6,85%
do total de miasténicos. CUNHA, SCOLA, WERNECK {1999} publicaram sobre
153 casos de MG, no periodo de fevereiro de 1973 a margo de 1995. Trinta
pacientes (19,6%) iniciaram a doenca entre zero e 15 anos de idade, sendo um
caso de MGN, oito de MC {26,6% do subtotal) e os demais de MGJ.

Nossa casuistica, no perfodo de julho de 1986 a dezembro de 1998,
consta de 32 miasténicos com inicic de doenca abaixo de 18 anos.
Diagnosticamos 17 casos de MGJ, dois de MGJ "provavel”, 12 de MC e um de MC
"possivel”. Considerando os casos definidos, & mesmo os definidos mais 08
“provavel e possivel’, houve predominio da miastenia autoimune sobre as MC,
coincidindo com a experiéncia nacional. BUNDEY [1972], RODRIGUEZ et al.
[1983], VIAL ef al. [1991] e ANDREWS et al. [1994] encontraram de 5 a 19% de
MC, enquanto que ANLAR et al [1996] encontrou 455%. Esse resultado foi
gxplicado pela alta taxa de casamentos consangliineos na Turquia.

Quanto & distribuicdo por sexo, encontramos a proporgéo
feminino:masculino de 1,41 nas MC e 1,111 na MGJ A literatura mostra
predominéncia do sexo feminino na MGJ, principalmente se considerada a idade
pubere, variando de 1,51 a 4.1 [ANLAR et al, 1996, BUNDEY, 1972
RODRIGUEZ et al., 1983; BATOCCHI et al,, 1980; VIAL et al., 1991, ANDREWS
et al., 1994; LINDNER, SCHALKE, TOYKA, 1997]. A discordancia entre a literatura

e nossos resultados se deve, provavelmente, ac fato da nossa casuistica ser
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pequena em relagao as acima listadas. Portanto, as séries maiores representariam
methor a reaiidade.

Analisando ¢ gréfico 1, verificamos que a idade de inicio do quadro
clinico nas MC predominou no primeire ano de vida, em parte por ser esta uma
condicéo de diagndstico. A MGJ na sua forma ocular, MGO, predominou abaixo
de 10 anos e a forma generalizada, MGG, apés.

A manifestacdo clinica inicial na MGJ foi de topografia ocular em 53%,
bulbar em 29,4% e generalizada em 17,6% dos casos. Os dados da nossa
pesquisa s8c concordantes com o do estudo epidemiologico de CHRISTENSEN et
al. {1993} que encontrou como sintomas iniciais, os oculares em 57%, bulbares em
20%, fraqueza de extremidades em 12% e sintomas generalizados em 10% dos
casos. A extensBo topogréfica da fraqueza, além de territdrios iniciaimente
sintomaticos, ocorreu em dois de nove pacientes com formas oculares, e em cinco
com formas bulbares evoluindo para formas generalizadas. Em contraste, nas MC
0 quadro sintomatico ndo apresentou extensdo topogréfica. Semelhante
comportamento foi observado por CUNHA et al. [1999] nos seus casos de MC
familiar.

As MC tem sido considerada um grupo heterogéneo de doengas cujo
denominador comum € a fragueza flutuante. Observamos entrefanto, que a
fiutuacdo € menos intensa, no periodo diutumo, em relagdo a MGJ, mas
iguaimente influenciada pelo estresse fisico e infeccioso, quando ha agravo dos
sinfomas e sinais miasténicos. Semelhante diferenciacdo foi apontada por
ANDREWS [1998].

O TP foi positivo em 100% dos casos de MG e em 81,2% das formas
congénitas. Portanto, ndo foi possivel sua utilizacdo para distinguir entre doenca
autoimune ou congénita, em conformidade com a experiéncia de ENGEL [1994b].

O TER mostrou decremento acima de 10% em 41,6% (5/12) na MGJ.
Porém, devemos salientar o fato de 5/17 dos pacientes ndo o terem reaslizado.
VIAL et al. [1891] encontrou positividade de 88% (15/17) dos pacientes com MG.).
A discrepancia de nossos resultados deve-se, possivelmente, ao estagio da

Discussio 47



doenga quando da realizagdo do teste. Alguns realizados quando o paciente ja
estava oligossintomatico ou em tratamento (BP suspenso 24 a 48 horas antes),
devido a peculiaridades de agendamento do exame no servigo. Nos casos de MC,
em cinco testes observou-se decremento em um e guatro tiveram testes normais,
O teste ndo foi realizado em sete pacientes devido a dificuldades técnicas e
colaboragdo em criangas de baixa idade, situac8o semelhante a relatada por
LESHNER [1995].

A dosagem de AcRACo foi realizada em 8/17 dos casos de MGJ,
devido a néo disponibilidade do exame no servigo e ag alto custo do mesmo em
outros centros medicos. Tivemos 5/8 pacientes soropositivos (62,5%), sendo 4/5
pacientes com MGG e 1/3 pacientes com MGO; 37,5% foram soronegativos e
como se esperava, de acordo com a literatura, a soronegatividade predominou na
MGC. Estudos em miasténicos caucasdides infanto-juvenis mostraram de 19 a
29% de soronegatividade [BATOCCHI et al., 1990; VIAL et al., 1991; ANDREWS
et al.,, 1994, LINDNER et al., 1997]. ANLAR et al. [1998], por outro fado, encontrou
65,4% de soronegatividade. Justifica seus achados pela realizacfio de apenas
uma dosagem por paciente, pelo uso de imunoessupressoras e timectomia anterior
a dosagem em alguns e pela baixa idade de inicic da MG. Nesse grupo,
possivelmente, inciuidos formas congénitas, Dos casos de MC, foram realizados
trés dosagens de AcRACo, resultando todos negativos.

Nao tem sido enconfrada correlagdo direta entre concenirac@o de
AcRACo, guadro cdlinico e evolugdo na MG [ROSES et al., 1981], igualmente em
nossos pacientes. Entretanto, aqueles com niveis maiores de anticorpos tenderam
a apresentar quadros clinicos mais severos, como mostrado na tabela 4.

A TC de térax foi realizada em 23 pacientes, sendo 16/17 pacientes
com MGJ e 712 pacientes com MC. Dentre os pacientes com MGJ foram
realizados 26 exames tomograficos. Cinco pacientes foram submetidos a dois
exames ¢ dois pacientes repefiram-no trés vezes. A repeticBe do exame foi
mdicada devido a resultados de timo aumentado, realizados em baixa idade. Em

todos, menos um paciente, houve normalizagdo do resultado. De acordo com
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MEZA, BENSON, SLOVIS [1993] o timo normal é proeminente na maioria das
criangas até 3 anos, e em muitas criancas até os 5 anos. Atinge seu peso méxime
na puberdade, apds 0 que comeca a atrofiar. O achado timico mais freqiiente em
pacientes comn MGJ é alteracdo microscépica de hiperplasia folicular (80%), sem
aumento significativo, em volume, da glandula. O timoma também pode estar
presente microscopicamente, com ou sem alteragcdo no tamanho do timo.
Entretanto, timoma € raro em criancas, mas foi descrito em pacientes na
adolescéncia [MEZA, BENSON, SLOVIS, 1993].

Seis pacientes de nossa casuistica submeteram-se a timectomia, sendo
cinco com MGG e um com MGO. A Anatomia Patoldgica informa em seus laudos
trés com hiperplasia do timo, dois normais e um timoma n&o invasivo. Dentre os
estudos em pacientes com MGJ nos quais sao citadas timectomias & os
réspectivos laudos histopatologicos citamos BATOCCHI et all [1980] com 43
pacientes timectomizados, sendo 38 com hiperplasia timica, quatro com fimo
normal & um paciente com timoma, acs 15 anos de idade. ASSIS [1890] informou
sobre um caso de timoma entre 11 e 20 anos, ao lado de 87 néo timomatosos da
mesma idade. RODRIGUEZ et al. [1983] teveram 16,4% de histologia timica
normal, 77,5% de timo hiperpiasico e presenga de tumor em 2,6%, mas apenas
um caso de fimoma em 85 pacientes timectomizados. ANLAR et al [1986]
teveram dois casos com hiperplasia timica e nove com timo normal. LINDNER et
al. [1997] teveram 58 pacientes com hiperplasia timica e achados normais em
sete. YOUSSEF [1983] teve quatro pacientes com hiperplasia linféide, trés com
timo normal e um com atrofia severa. Os autores n&o referiram timoma nos trés
uitimos trabalhos citados.

Acompanhamos uma paciente com hipertirecidismo associado a MGJ.
Em um estudo epidemiologico foi encontrado associagdc de outras doengas
autoimunes & MG em 9% dos casos incidentes e 14% dos casos prevalenies. As
desordens mais comuns foram tirecloxicose, mixedema e aririte reumatdide
[CHRISTENSEN et al., 1985]. Qutras publicacdes sobre MGJ citam de 7.5 a
18,8% de doencas imunes associadas [BUNDEY et al,, 1971, RODRIGUEZ et al ,
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1983; ANLAR et al, 1696; LINDNER et al, 1997], sendo as mais freqlentes,
doengas da tiredide & artrite reumatdide, Doenca imune, asma, foi observada em
um dos nossos casos de MGJ e em trés dos de RODRIGUEZ et al., [1983].
Convulséo febril (casos 11 e 15), refluxo gastroesofagico (caso 15) e coloboma de
iris (caso 22) estiveram presentes nas MC, associagdes que ndo encontramos
descritas.

A evolucdo ciinica na MGJ de remisséo, remiss@o farmacoldgica ou
melhora importante foi de 64,7%. Methora leve ocorreu em 23,5% ¢ quadro clinico
inalterado em 5,8% (um caso). Ocorreram dois 6bitos.

A evoluglo favoravel esteve associada a clinica do paciente [cinco
classificados como Osserman |, cinco Osserman lla e um Osserman lb].
Observou-se que 9/11 pacientes tinham idade de inicio da doenca abaixo de 11
anos. Dos seis pacientes com evolugdo desfavoravel, apenas um tinha menos de
10 anos de idade. Um paciente, com MGJ de inicio aos 16 anos, teve evolugioc
surpreendente: meihora relativa pelo uso de BP; crise miasténica a introdugao da
prednisona e vigéncia de pneumonia, melhora gradativa com o uso da prednisona
e assintomatico apos timectomia.

Nao houve refagdo entre evolugdo e fimectomia. De 11 casos com
remiss&o, remissdo farmacolégica, melhora importante, quatro  sofreram
timectomia (36,4%). Dentre seis casos com evolucao tipe melhora leve, inalterado
e Obito dois sofreram timectomia (33,3%), mas nédo foram os gque obituaram.
ASSIS et al. [1992] relataram um caso de morte stbita, no quarto dia apods cirurgia
do timo. A selecdo dos nossos pacientes para fimectomia se baseou
principalmente na severidade clinica, na pouca resposta ou dependéncia a
corticoterapia e idade. A idade minima dos pacientes timectomizados foi de 13
anos. ASSIS et al. [1992] indicaram timectomia em dez pacientes de sete a doze
anos, com formas generalizadas severas ou resistentes a tratamentos comuns. Os
autores tiveram 60% de methora ou remiss@o a longo prazo. MORITA [1993]
referiu dois casos com timectomia em seus 14 pacientes em idade abaixo de 12

anes, nos quais a evolugdo pos-operatdria imediata foi sem intercomréncia. Os
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pacientes apresentaram remissdo, enguanto acompanhados por tempe médio de
Nnove meses e meio.

No estudo de RODRIGUEZ et al. [1983], somente pacientes com a
forma generalizada moderada ou fulminante foram submetidos a timectomia. A
timectomia aumentou a taxa de remiss&o ocorrida dentro dos 3 primeiros anos da
doenga, principaimente se realizada dentro de 12 meses do inicio do quadro
clinico. Dentre os timectomizados, aqueles com presenca de sinais bulbares
tiveram methor taxa de remissdo. Encontraram taxa de remissdo espontanea de
22,4 por 1000 pessoas/ano. Pacientes com fraqueza de exiremidades tiveram
menor {axa de remissio.

BUNDEY [1972], encontrou evolugdo favoravel em 38/53 pacientes
{71,7%) com MGJ (inicio tardio) porém sem andlise quanto & fatores associados.
ANDREWS et al. [1994] analisou dados de 115 pacientes com idade de 12 meses
& 19 anos. Encontrou maior taxa de remisséo em pacientes brancos impGberes e
a associagdo com timectomia precoce (primeiros 12 meses de doenca). LINDNER
et al. [1997], analisou retrospectivamente 79 pacientes com M@GJ com idade entre
12 e 18 anos. Sessenta e cinco pacientes foram submetidos a timectomia (82%) e
75% tiveram remiss&o ou importante melhora do quadro clinico. Dos pacientes
nao timectomizados (14, principaimente devido & recusa), 29% tiveram
semelhantes respostas,

Em relac&o as linhas gerais de fratamento da MGJ em nosso servigo, a
totalidade dos pacientes iniciaram-no com o anticolinesterasico BP (Mestinon®).
Nos pacientes com resposta positiva ao mesmo, aumentou-se gradualmente a
dose, até aquela suficiente para resolugdo dos sintomas (pacientes 6 ¢ 16). A
necessidade de doses crescentes da droga, sem a respectiva methora clinica
(pacientes 2, 4, 5, 7, 9, 12, 13, 14, 17, 18, 26, 28, 30, 31) foi indicacdo de
corticoterapia. A prednisona fol introduzida em doses baixas, diarias e crescentes
até 1 mglkg/dia. O aparecimento de efeitos colaterais, significativos em nivel
¢linico, obrigava ac uso do imunossupressor em dias alternados. Essa conduta
encontra respaido nos artigos de SEYBOLD & DRACHMAN [1974] e POURMAND
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[1997]. Entretanto, SANDERS [1995], MASSEY [1997] e POURMAND [1997]
recomendam doses plenas de corficdides desde o inicio do tratamento. A
pulsoterapia com metilprednisolona pode ser prescrita J[ANDREWS, 1998].
Considerando que os nossos pacientes s&o acompanhados basicamente em nivel
ambutatorial, que temos restrico de leitos hospitalares para internacéo exigida na
pulsoterapia ou no uso inicial em dose imunossupressora e pela possibilidade de
até 50% dos pacientes piorarem na introducdio do corticdide, a conduta de
aumento gradual foi mais convenienie aos moldes do nosso servico. Mesmo com
a introdugac lenta e gradual de prednisona, tivemos piora clinica & introducéo da
droga em 4 pacientes (casos 4, 26, 30 e 31) das formas clinicas moderadamente
severas. Qs pacientes que ndo apresentaram exacerbagdo, tinham formas
oculares ou moderadas leves. MILLER, MILNER-BROWN, MIRKA [1986]
gncontraram piora na fransmiss&o neuromuscular correlacionada com os niveis de
corticoide sérico. Em sete pacientes ocorreram efeitos colaterais leves, conforme
tabela 7, que controlaram com a froca do esquema ferapéutico para dias
afternados.

A timectomia foi realizada em 6/17 pacientes com MGJ, sendo a idade
minima de 13 anos. A cirurgia do tipo transesternal ocorreu de 1 ano ¢ 8 meses a
3 anos & 6 meses apbds o inicio da doenga. A cirurgia foi precedids,
invariavelmente, de corticoterapia de duragdo de 2 meses a 2 anos e 3 meses
(media de 1 ano e 2 meses). A redugdo da fragueza (casos 2 e 17) e remissao
farmacoldgica (caso 26) permitiv a diminuicdo gradativa do corticdide para a
realizacio da timectomia. Em um paciente (caso 13) a plasmaferese foi usada em
associacdo com corticide como alternativa para amenizar a sintomatologia facio-
buibar anterior & timectomia. Em uma paciente (caso 30), o agravo significativo
dos siniomas, durante o aumento gradual da prednisona, fez-nos indicar
plasmaferese.

As MC compreendsm varios gquadros clinicos, e distintamente da MGJ
autoimune adquirida, seria causada por mecanismo patogénico congénito-
hereditario, Unico ou multiplo [ENGEL, 1994b].
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Quanto aos pacientes com diagnéstico de MC encontramos a relacéo
entre os sexos (F:M) de 1:1. ANLAR et al. [1996] encontraram relagdo 1:1, mas
RODRIGUEZ et al. [1983] relataram 1:8. BUNDEY [1972] citou predominancia do
sexo masculino nas formas de MG de inicio precoce, sem diferenciagdo entre
formas congénitas e autoimunes.

O diagnéstico de MC da presente casuistica foi fundamentado na
clinica. Exames laboratoriais especificos e sofisticados s&o necessérios para
definitiva elucidagdo do tipo de MC [ENGEL, 1994b]. Essas técnicas nédo sdo
procedimentos diagnosticos de rotina [ANDREWS et al,, 1993; MIDDLETON et al.,
1998] e ndo est&o disponiveis em nosso servico. Setenta e cinco por cento dos
casos ja apresentavam sintomas oculares e bulbares ao nascimento. O inicio dos
gintomas e/ou sinais ou suas observaches pelos familiares deu-se até dois anos
de vida. A auséncia de histéria materna compativel com MG e, também, porque
nenhum paciente teve sintomas fransitdrios, tormnava improvdvel a MGN. A
presenca de outro caso com similar caracteristica na familia e histéria comprovada
de atrasc no desenvolvimento motor serviram como parémetros adicionais de
diagnostico. A resposta frustra ou incompleta ao uso de anticolinesterdsicos e ndo
resposta a imunossupressores foram critérios suplementares, Estes critérios séo
internacionalmente recomendados [MIDDLETON, 1996]

A caracteristica familial esteve presente em 3 casais de irméos néo
gemelares, havia consanglinidade parental em um caso e familiares afetados em
dois outros.

Ha dificuldades na distinggo entre as MC e casos de MGJ precoce, em
alguns pacientes. O inicio precoce ou conatal das MC, principaimenie nas formas
oligossintomaticas, poderia ser notado pelos pais mais fardiamente, pois o periodo
de sono € maior nos primeiros meses de vida, mascarando a fadiga [ROACH et
al., 1886; ANDREWS et al., 1993]. Por outro lado, miastenia de inicio precoce
pode ser do tipo MC ou MGJ. ROACH et al. [1986], estudando 11 pacientes com
miastenia até os {rés anos de idade, encontraram seis casos de MC e cinco casos
de MG, esses soropositivos para AcRACo. DIAS-TOSTA et al. [1989)] relataram a
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MG em gémeas idénticas, com altos titulos de AcRACo e anti-mUsculo estriado,
confirmando a natureza autoimune da doenga. FREITAS et al. [1985] registraram
a MGF, de inicio na infancia, em dois irm&os ndo gemelares e filhos de pais
consanglineos, portanto com critérios para MC.

O TP é geralmente positivo tanto nas MC, quanto na MGJ, com
excecdo de formas de MC ndo responsivas a anticolinesterasicos, como a
deficiéncia congénita de ACE [ENGEL, 1993)].

O TER pode resultar, com freqléncia, na auséncia de decremento,
devido a dificuldades inerentes a faixa etéria do paciente [CORNBLATH, 1986;
SANDERS & HOWARD, 1986]. Considerando-se que as formas puras de MGO,
geralmente nao apresentam decremento em exiremidades, e que a apresentacéo
ocular das MC também é frequente, complica-se o diagndstico diferencial, com
base apenas nesse exame. Por outro lado, pacientes com MC, também
apresentam decremento ao TER [MIDDLETON, 1996] o que foma 0 exame de
pouco auxilio nesta disting8o. Em nenhum de nossos cinco pacientes que se
submeteram & estimulacdo nervosa foram encontrados potenciais multiplos a
estimulacdo isolada, caracteristicos da deficiencia de ACE e da sindrome dos
canais lentos [ENGEL, 1894b]. Este achado pode estar presente na intoxicagdo
por anticolinesterasicos [HARPER, 1999]

A dosagem de AcRACo é dtil, pois as MC s&o soronegativas por
conceito [ENGEL, 1984, MIDDLETON, 1896], mas é de dificll realizacdo
sistematica em nosso meio, devido ao alto custo do exame. Porém, as formas de
MGO podem ter até 50% de soronegatividade [ANDREWS et al., 1993; HOWARD,
1985}, tornando a distingao dificil nestes casos. As MGJ soronegativas s8o mais
freglientes nas doencas de inicio precoce gue aguelas proximos & puberdade
[ANDREWS et al., 1993].

O tratamento das MC baseia-se no suporte clinico, mas drogas
anticolinesterasicas séo Uteis em alguns casos [ANDREWS et al., 1983). De 8
pacientes com MC tratados comn anficolinesterasico, 6 apresentaram resposta

parcial, sendo gue nos casos 21 e 32 houve resposta ao medicamento com
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melhora significativa nas atividades de vida didria. A resposta ao BP tem sido
relatada como variavel [ANDREWS, 1998].

A resposta positiva ao uso de imunossupressores é um dado de relativa
importancia clinica, pois esses nde so eficazes nas MC [MIDDLETON, 1998}, Em
um paciente (caso 11), terapia com doses imunossupressoras de prednisona ndo
modificou 0 quadro clinico. Essa foi proposta antes do nascimento do irméo,
também afetado (caso 15). Para ANDREWS et al. [1993], a resposta terapéutica
répica e evidente ap6s plasmaferese, em pacientes miasténicos soronegativos,
sera elemento diferencial favorecedor ao diagnéstico de MGJ em relacéo as MC.

A partir de 1995, por consenso entre varios pesquisadores na drea de
miastenia, as MC foram classificadas em tipo 1, 2 e 3, e subtipos, com base em
guadro clinico-laboratorial e tipo de heranca genética [MiDDLETON, 1996].

Nossos casos 21 e 32 apresentaram quadro clinico-evolutivo sugestivo
da sindrome miasténica infantil familial (tipo la), entretanto ambos séo casos
esporadicos. Salfienta-se porém que o caso 21 tem em sua histéria familial que os
pais s&0 primos em primeiro grau e que seus bisavds o sd@o igualmente. Em
relacao ao caso 32, a crianga € filha anica. Os casos 11 e 15, apresentaram
quadro semelhante aos anteriores, s@o irmdos, tém TP positivo, mas néo
responderam ao uso de anticolinesterasico.

Os casos 8, 19, 20, 22 e 24, manifestaram expressdes clinico-
evolutivas sugestivas de MC do tipo id (sindrome de deficiencia de RACo).

Nos casos 1, 25 e 27, a apresentacdo conatal de plose e
oftalmoparesia flutuantes, e no caso 27, hipomimia facial, permitiu o diagnostico
de MC. O TP fol negativo (casos 1 e 27), e ndo houve resposta a
anticolinesterasico via oral (caso 1) gue lembra o tipo Ic {sindrome de deficiéncia
de ACE) das MC, porém néo observamos até o momento, escoliose, resposta
pupiar lenta a luz ou diminuico de reflexos tendinosos, eventualimente descritos
[HUTCHINSON et al, 1993]. Considerando que a citada sindrome é muito rara,
com sete casos confirmados [ENGEL, 1994b] sugerimos como mais provavel o
tipo 1l das MC [MIDDLETON, 1896].
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Além do diagnostico diferencial entre a MGJ e as MC, cumpre-nos
diferencia-las da ptose efou oftalmoplegia congénitas, miopatia congénita por
desproporgao do tipo de fibras, miotonia congénita, miopatia miotubular, miopatias
mitocondriais, processos expansivas cerebrais, botulismo ou intoxicagdes [NIGRO,
1994; LISAK, 19971

Nos nossos casos, CK normal foi a regra e bidpsias musculares foram
realizadas em 3/12 pacientes com MC. O resultado de atrofia de fibras musculares
do tipo Il foi o encontrado em dois casos e normal em um. Segundo ENGEL
[1293], nas MC podem ser encontradas preponderancia de fibras do tipo 1, atrofia
de fibras do tipo Il ou normalidade na bidpsia muscular, mas alteracbes miopéticas
podem ser encontradas na sindrome dos canais lentos

O diagndstico diferencial da MG é extenso [DRACHMAN, 1994}
embora frente a um determinado paciente é comum que a diferenciacio seja mais
restrita [LISAK, 1897). Esta afrmagéo se tornou realidade em nossos casos 3, 10
e 29.

No caso 3, sinais neurologicos como ataxia apendicular bilateral,
hiperatividade, antecedentes de hidrocefalia congénita e epilepsia em tratamento,
ac fado de queixas subjetivas de fraqueza em membros e semiptose, levou-nos a
investigacBes prioritarias de comprometimento do sistema nervoso central. O TP
pasitivoe poderia sugerir co-morbidade ou falso positivo. A TC de cranio néo
referendava descompensacdo mas o EEG apresentou anomalidades. O uso oral
de BP ndo trouxe melhora significativa, mas a prednisona resultou em melhora
leve nas doses iniciais. Com o aumento da dose, apresentou piora clinica, ndo
retornando ao servigo. Posteriormente, contato telefdnico proveu informacdes que
permite manter o diagnéstico clinico de MGJ.

No caso 10, o quadro clinico poderia ser de MC ou MGJ de inicio
precoce. O antecedenie de atraso na marcha favorecia o primeiro. A associagao
de atraso motor e hipoacusia obrigava o diagndstico diferencial com miopatias
congénitas, entretanto, ndo referendadas pela biopsia muscular. O TER foi normal
e o TP foi positivo, mas o tratamento com BP nao foi eficaz. A prednisona trouxe
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leve melhora mas insuficiente para o paciente e sua familia manter o tratamento.
Neste caso, a dosagem de AcRACo, se positiva, favoreceria o diagnostico de MGJ
precoce. Motivo pelo qual, aguardamos sua realizag8o para diagnéstico mais
definido. Como o grau de flufuagdo divturna néo tao intensa quanto o habitual na
MGJ, optamos pelo diagnostico de MC “possivel”.

No caso 29, a idade de inicio & o quadro clinico-evolutivo sugerem MC.
A resposta ao uso do BP foi positiva e parcial, e a reposta ao uso de prednisona
foi interpretada como inconclusiva, considerando que o tempo de uso foi breve e,
possivelmente, em dose abaixo do nivel imuncssupressor. O TER em fase
sintomatica foi negativo, mas o AcCRACo foi de 0,07 para o normal de 0,02 nmol/L.
Este dado obriga-nos a classifica-lo como MG.J "provavel", uma vez que a
soropositividade & critério para doenga autoimune; mas a resposta a prednisona
ndo foi eficaz, como esperada. O uso da prednisona em nova abordagem
terapéutica, se eficaz, referendaria o diagndstico de MGJ e néo tivemos
oportunidade de realiza-a.

Na abordagem do paciente miasténico em faixa pediatrica, os critérios
operacionais para diagnostico em nivel clinico foram necessarios para a distingdo
em dois grandes grupos, MGJ e MC. O seguimento evolutivo e da resposta ao
fratamento com BP e imunoterapicos foram igualmente necessarios, provendo
infformacdes indiretas sobre a natureza autoimune ou nao das doengas.
Entretanto, a dosagem de AcRACo ligador, em todos 0s pacientes, seria o teste
laboratorial de primeira linha [LENNON, 1997} fazendo a disting8o nos casos
soropositivos. Por isto, persistiremos nas tentativas ou estratégias para realiza-lo.
Nos casos soronegativos, acrescenta-se complexidade ao diagndstico, uma vez
que pode tratar-se de MGJ soronegativa, MC ou outras doengas neuromusculares
congénifas.
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A miastenia, como sinal e sintoma, expressa por fadiga ou fraqueza
flutuantes, com fatores de agravo e melhora, esta presente na MGJ e nas MC.

Critérios clinicos como idade de inicio da miastenia, responsividade a
anticolinesterasicos, imunossupressores e plasmaferese, grau de flutuacao clinica,
presenca de doenga semelhante em familiares, pais consanglineos e retardo no
desenvolvimento motor foram fundamenttais para o diagnéstico.

De 32 casos de miastenia, 17 foram de MGJ, 12 de MC, dois MGJ
"provavel” ¢ um MC "possivel”. Nao houve predominancia quanto ao sexo.

Nas MC, 75% dos casos tiveram apresentacdo clinica conatal & os
demais até 2 anos de idade, sendo ptose palpebral e oftalmoparesia os sinais
mais freqlentes. Na MGJ, as manifestacbes iniciais foram oculares em 53%,
bulbares em 29,4% e generalizadas em 17,6% dos casos; 22.2% dos casos
inicialmente oculares e 100% dos bulbares evoluiram para generafizacio.

O TP foi positivo em 100% dos casos de MGJ e em 81,2% nas MC, ndo
sendo critério absoluto de distingdo entre elas.

A TC de mediastino documentou aumento de volume do timo em cinco
de 16 pacientes com MGJ e foram normais em sete dos examinados com MC.

O TER confirmou fatigabilidade em 41,6% (5/12) na MGJ e em 1/5 nas
MC e ndo permitiu distincéo entre as doencas.

A dosagem de AcRACo ligadores em oito casos de MGJ foi positiva em
62,5%, sendo quatro em cinco com MGG e um em trés com MGO. Sua realizagso,
nas formas precoces de miastenia, permitiia distinguir a doenca autoimune
sorapositiva das congénitas, com maior precisdo.

No tratamento da MGJ, usou-se prednisona em 14 pacientes, AZA em
um, plasmaferese em dois e timectomia em seis. O BP foi prescrito como
sintomatico, na fase inicial do tratamento ou ao longo deste, se necessario; e em
trés casos, como droga Unica. Remissdo, remiss@o farmacoldgica e melhora
importante ocorreram em 64,7% dos casos.

O tratamento das MC foi de suporie e sintomatico com BP.
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Juvenile Myasthenia Gravis (JMG) is an autoimmune disease whereas
Congenital Myasthenic Syndromes (CM) are characterized by hereditary defective
neuromuscular transmission. Both are relatively rare and potentially fatal, and
knowiedge of their distinctive features influences decision-making in diagnosis and
treatment.

We did a retrospective analysis (1986 - 1998) of the patients diagnosed
as having myasthenia with onset under 18 years of age at the Hospital of the
Faculty of Medical Sciences, Campinas State University.

The diagnosis was based on fatigue or fluctuating muscle weakness
associated with: positive prostigmine test (PT), decremental responses to repetitive
nerve stimulation (RST), raised anti-acetyicholine receptor antibody titer {anti-
AChR), clinical response {o immunotherapy or plasmapheresis. Criteria for CM
were. myasthenia onset before age two years, no myasthenic mother, delayed
motor milestones, similar case in the family, consanguineous parents, negative
anti-AChR, decremental or atypical response to RST, no improvement by
immunosuppressive drugs.

Thity-fwo patients fulfiled criteria for myasthenia and the final
classification was: 17 JMG, 12 CM, two "probabie” JMG, one "possible” CM. No
gender difference was found. CM had congenital onset in 75% of cases, and under
age two in the others. Ocular initial presentation of JMG {OJMG) was predominant
between four and seven vears of age and generalized JMG (GJMG) after age 10.
Two cases out of nine of ocular initial presentation later became generalized, while
this occurred to all five with initially bulbar onset. The majority of CM patients
presented ptosis and external ophthalmoplegia.

PT was positive in 100% of the JMG cases and in 81.2% of the CM.
RST showed decremental response in 41.6% (5/12) of JMG patients and 20% (1/5)
in CM. Anti-AchR was performed in eight JMG cases, 62.5% of which were positive
{45 GIMG and 1/3 OJMG). Computed tomography of mediastinum was done in 23
patients, being 16 out of 17 with GJMG; five of these had thymus enlargement. In
7112 CM, thymus was normal.
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in the treatment of JMG, pyridostigmine bromide (BP) was used
systematically as symptomatic drug. in three cases BP was the single drug used,
two (GJMG and OJMG) with remission and one {OJMG) with mild improvement. In
seven cases, BP was associated with prednisone, in five with prednisone and
thymectomy, in one prednisone and plasmapheresis and in one with prednisone,
azathiopring, plasmapheresis and thymectomy. Six patients underwent
thymectomy (five GIMG and one OJMG). Thymus histopathology showed five
cases of hyperplasia, two normal glands and one thymoma.

Clinical evolution of JMG was: remission, pharmacological remission or
marked improvement in 84.7% of the cases; mild improvement in 23.5%, one case
remained unchanged and two died.

PB was used in CM associated with supportive care. In two cases, there
was marked improvement but in the others response was mild or absent. Two
patients had no changes during treatment but eventually improved after it was
stopped. Diagnosis of CM subtypes depends on sophisticated techniques
unavailable in our country, so diagnosis in the present cases was based on

syndromic features.
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Anexo 1. identificacéo da casuistica em relagéo a diagnostico, sexo, idade de

inicio dos sintomas, idade na primeira consulta, tempo de seguimento

Cason® diagnéstico  Sexo Idadeinicio Idade primeira Tempode Tempo de
sintomas consulta fimectomia seguimento
1 MC F 24m Sa 8a
2 MGJ-MGG F 10a 11 a 1ab5m 4a
3 MG.J provavel F 8a Ba 2a
4 MGJ-MGG M 12a 12 a Im
5 MGJI-MGO M 6a Ba 8adm
6 MGJ-MGG F 14 m 18 m 6 a5m
7 MGJ-MGG F 4a 43 7 a5m
8 MC F  Nascimento 3a 6a
9 MGJ-MGO M 4 a 4a 6a
10 MC possivel M 2a 7a Zam
11 MC M Nascimento 8a 6a
12 MGJ-MGO F 3a 5a 6 adm
13 MGJ-MGG M 142 14 & 4 a6m 6 a3m
14 MGJ-MGO F 15a 17 a 5a 5a4dm
15 MC M Tm 6m 5a
16 MGJ-MGO F 6a Ea 3a’m
17 MGJ-MGG F 10a 11a 1aém 3a
18 MGJ-MGG F 10a 12a 3a 5m
19 MC M Nascimenio 2a 3a
20 MC F  Nascimento 8a 3a
21 MC M  Nascimento 6a 3a
22 MC F 21 m 21m 3a
23 MGJ-MGO M 3a 17 a 8m
24 MC F  Nascimento 3a 1a8m
25 MC M Nascimenio O9m 3m
26 MGJ-MGG M 17 a 17 a 1m 2a
27 MC F Nascimento 6a 1a
28 MGJ-MGO M 1ta 12a 1a
28 MGJ provavet M Mm Ta 1a
30 MGJI-MGG F 14 a 17 a gm
31 MGJ-MGG M 14 a " 15a 3am
32 MC F  Nascimento 4 m 1a

Legenda: a = ano(s); m = més(es).
* paciente foi seguida em outro servico. Informacgbes fornecidas pelo médico
assistente e por familiares
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