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Miastenia gravis, o diagndstico
no olhar: relato de um caso

Marisa Benigno Bizarro,* Marco André Oliveira,* Lurdes Nery,* Dora Isabel Alves*

RESUMO

Introducdo: A miastenia gravis (MG) é uma doenca neuroldgica autoimune crénica, que afeta as estruturas pés-sinapticas da juncdo
neuromuscular dos musculos esqueléticos, caracterizada por fraqueza e fadiga muscular localizada ou generalizada.

Descricdo de caso: Mulher de 31 anos, sem antecedentes pessoais de relevo. Recorreu a consulta da USF por dificuldade em encerrar
de forma completa ambas as palpebras e desconforto na regido cervical anterior com inicio hd um més. Ao exame objetivo constatou-
-se aparente exoftalmia, tendo-se colocado inicialmente a hipétese de patologia tiroideia. Uma semana depois, para além das queixas
iniciais, existia nogdo de voz nasalada e desconforto facial que agravava sobretudo ao final do dia, motivo pelo qual foi solicitada TC
dos seios peri-nasais para exclusdo de sinusite ou lesdo ocupante de espago. Na semana seguinte mantinha sintomatologia mas, apés
anamnese cuidada, constatou-se que apresentava também visdo turva, parestesias faciais e disfagia. Perante esta sintomatologia foi
excluida, em primeiro lugar, lesdo cerebral ocupante de espaco por RMN-CE e suspeitou-se de patologia do foro neurolégico e/ou mus-
cular, nomeadamente MG, tendo sido referenciada para consulta de neurologia. A EMG com estimulacdo repetitiva e a pesquisa de an-
ticorpos anti-AChR corroboraram a hipétese diagndstica colocada. A resposta inicial a piridostigmina foi fruste, com impacto negati-
vo na qualidade de vida da utente. Entretanto, apés sucessivos reajustes terapéuticos, o seu estado clinico melhorou significativamente
e neste momento encontra-se clinicamente estavel com apenas limitagdes minimas. Mantém-se em seguimento regular devido ao
carater crénico da doenga e pelo risco de flutuagdes quer a nivel da evolugdo clinica quer a nivel da resposta ao tratamento.
Discussao: Este caso clinico constituiu um enorme desafio diagndstico. Reflete a importancia da anamnese, do indice de suspeicdo

(decorrente do conhecimento tedrico e da experiéncia clinica), da continuidade e articulacdo dos cuidados.
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INTRODUCAO
miastenia gravis (MG) é uma doenca neurol6-
gica autoimune das estruturas pés-sindpticas
dajuncao neuromuscular dos musculos estria-
dos esqueléticos, crénica, caracterizada por fra-
queza e fadiga muscular localizada ou generalizada.!*?
Consiste numa patologia pouco comum, com uma
prevaléncia mundial estimada em 20 por 100.000 pes-
soas. No entanto, estudos recentes afirmam que a sua
prevaléncia tem aumentado nos ultimos anos.® Esta
doenca pode manifestar-se em todos os grupos etérios e
em ambos os géneros. Existe uma maior incidéncia no
género feminino, entre a adolescéncia e os 40 anos® e um
aumento de novos diagndsticos em idades mais tardias.?
Relativamente a etiopatogenia, sabe-se que a presen-
¢a de anticorpos contra recetores da acetilcolina (AChR)
acarreta a destruicdo dos locais de ligacdo disponiveis
para a acetilcolina na membrana pés-sindptica.?® Anti-
corpos contra outras proteinas da jun¢do neuromuscu-

*USF Grao Vasco, ACeS Dao Lafées
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lar pds-sinéptica, como a tirosina quinase musculo es-
pecifica (MuSK), comprometem também a transmissao
neuromuscular,??® que se ird manifestar como fraqueza
musculo-esquelética. A etiologia para a sintese de anti-
corpos autoimunes permanece obscura. Em cerca de
50% dos doentes, a MG pode estar associada a hiperpla-
sia folicular timica e em 10% a timoma.* Eventual asso-
ciacdo com outras patologias autoimunes, especialmen-
te tiroidite, lipus eritematoso sistémico ou artrite reu-
matoide, tem sido constatada.’ Além disso, podem exis-
tir crises miasténicas induzidas por fairmacos.
Habitualmente, a queixa inicial consiste em fraqueza
muscular que envolve um grupo muscular especifico em
vez de fraqueza muscular generalizada.® Frequentemen-
te, os doentes notam que essa fraqueza muscular flutua
de dia para dia, piorando com a atividade muscular con-
tinuada (fatigabilidade) e melhorando com o repouso e
o frio.? A fraqueza dos musculos oculares com ptose ou
diplopia estd inicialmente presente em 50% dos doentes
e ocorre durante o curso da doenca em 85-90%.57 A in-
capacidade em encerrar as pélpebras (fraqueza das pal-



pebras inferiores que expoe a esclera do olho),” a mimi-
cafacial pobre e a dificuldade em soprar sdo sintomas de
fraqueza dos musculos faciais.> O envolvimento dos mus-
culos bulbares é também comum, podendo condicionar
disartria lingual, bucal ou palatal (voz nasalada), disfa-
gia e dificuldades na mastigacao.® De referir que tam-
bém pode estar presente proptose ligeira devida a fra-
queza dos musculos extra-oculares.’

O curso da MG é variavel, podendo variar desde MG
ocular isolada a MG generalizada ou orofaringea e, rara-
mente, crises miasténicas com insuficiéncia respiratéria
com necessidade de ventilagao mecanica.*> Cerca de 50
a 87% dos doentes tém doenga generalizada nos primei-
ros 13-24 meses.*” Menos frequentemente, a doenca pode
permanecer exclusivamente nos musculos oculares.®

A abordagem diagndstica assenta sobretudo no indi-
ce de suspeicdo (associado ao conhecimento teérico e ex-
periéncia clinica), na eletromiografia (EMG) com prova
de estimulac¢do nervosa repetitiva e na pesquisa de au-
toanticorpos, em especial os anti-AChR.

DESCRICAO DO CASO

Mulher de 31 anos, raca caucasiana, residente em Vi-
seu e que trabalha como operaria deloja. Insere-se numa
diade nuclear altamente funcional, na fase I do Ciclo de
Duvall e pertencente a classe média de Graffar. Sem an-
tecedentes pessoais (patolégicos ou cirtrgicos) relevan-
tes. Sem habitos medicamentosos (a excecao da contra-
cecao oral hormonal combinada), tabagicos, alcodlicos
ou consumo de drogas. Dos antecedentes familiares sa-
lienta-se mae com histéria de carcinoma colorrectal,
submetida a hemicolectomia em 2005, e pai com hiper-
tensdo e diabetes mellitus tipo 2.

A 28 de agosto de 2015 recorreu a consulta programa-
da na USF por sensac¢do de peso nos olhos, dificuldade
em encerrar de forma completa ambas as palpebras, com
inicio hé cerca de um més. Referiu ainda desconforto na
regido cervical anterior, que ndo soube especificar. Ne-
gou outros sintomas, nomeadamente tremores, taqui-
cardia, palpitacoes, sudorese intensa, ansiedade, irrita-
bilidade ou perda de peso. Ao exame objetivo constatou-
-se encerramento incompleto das fendas palpebrais com
aparente exoftalmia dos olhos. Apresentava pupilas iso-
coricas e isorreativas, movimentos oculares preservados
e sem nistagmo, elevacdo mantida e simétrica das pal-
pebras superiores e sem assimetrias faciais. Na regiao
cervical: sem tumefacoes visiveis, sem massas ou ade-
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nopatias palpdveis, tiroide mole de dimensdes aparen-
temente normais, simétrica, moével a degluticao e indo-
lor a palpagdo. Orofaringe sem alteracdes. Perante estas
queixas colocou-se a hip6tese de se tratar de uma tiroi-
dite pelo que foi solicitado doseamento de T4 livre, TSH,
anticorpos antiperoxidase (ATPO), anticorpos antirece-
tor da TSH (TRADb) e ecografia da tiroide.

Uma semana depois, a 4 de setembro, recorreu a con-
sulta com os resultados dos exames solicitados: apre-
sentava TSH de 2,55 pmU/mL, T4 livre de 12,4 pmol/L
(dentro dos parametros normais), ATPO e TRAb negati-
vos e a ecografia da tiroide revelava glandula tiroideia de
dimensdes normais, homogénea, sem imagens nodula-
res aparentes. A utente apresentava persisténcia dos sin-
tomas oculares, sem diminuicdo da acuidade visual ou
diplopia. Referiu, ainda na consulta, um desconforto na
face e garganta que nao soube especificar e nogao de voz
nasalada, que agravava sobretudo ao final do dia. Ao exa-
me objetivo apresentava voz nasalada, a palpac¢do dos
seios peri-nasais eraindolor e o restante exame fisico so-
breponivel ao anterior. Foi solicitada tomografia com-
putadorizada (TC) dos seios peri-nasais para exclusao
de sinusite ou de lesdo ocupante de espaco.

A 10 de setembro regressa a consulta com o resultado
daTC dos seios peri-nasais que nao revelou alteracoes re-
levantes. Referiu que recorreu ao servico de urgéncia do
hospital de referéncia, onde foi observada por médico of-
talmologista que recomendou colocacao de penso ocular
durante o sono e uso de lagrimas artificiais para protecdo
ocular durante o dia. Foi-lhe solicitada consulta de reava-
liacdo apo6s a realizacdo dos exames solicitados nos cui-
dados de satide primadrios. A utente mantinha dificulda-
de em fechar completamente os olhos, sobretudo o olho
esquerdo (Figura 1A), e voz nasalada. Referiu ainda visdo
turva, parestesias faciais quando sorria, por vezes com di-
ficuldade em sorrir e com dificuldade em engolir. Quan-
do melhor questionada sobre este tiltimo sintoma, cons-
tatou-se que se tratava de disfagia cricofaringea sobretu-
do parasdlidos. Verificava agravamento dos sintomas ocu-
lares e faciais, sobretudo no final do dia. Negou défices de
forca muscular quer em repouso quer apds o esforco fisi-
co, bem como desequilibrio. Sem outros sintomas.

Perante uma doente com disfagia cricofaringea e di-
minuicdo na forca muscular para encerramento dos
olhos seria pertinente, em primeiro lugar, excluir lesdao
cerebral ocupante de espaco e, na sua auséncia, colocar
a hipétese de patologia do foro neurolégico e/ou mus-
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Figura 1. (A) — Encerramento incompleto de ambas as fendas pal-
pebrais (setembro de 2015); (B) — Encerramento quase completo
das pélpebras (abril de 2016, com terapéutica farmacolégica); (C) —
Ligeira ptose do olho esquerdo (abril de 2016, com terapéutica far-
macoldgica).

cular. Assim, realizou ressonancia magnética cranio-en-
cefalica (RMN-CE) que excluiu lesdo ocupante de espa-
¢o, tendo sido referenciada, a 17 de setembro, como ur-
gente para a consulta de neurologia do Centro Hospita-
lar Tondela-Viseu (CHTV, EPE) com a hipétese de diag-
néstico de doenca neuromuscular, nomeadamente
miastenia gravis, para melhor avaliacao e orientacao te-
rapéutica. Foi ainda aconselhada a colocacdo de frio/gelo
para alivio das queixas oculares e manter as ladgrimas ar-
tificiais, bem como o penso ocular durante o sono.

No decorrer das semanas seguintes iniciou disartria
com agravamento progressivo. Apresentava discurso qua-
se impercetivel, o que condicionou significativamente o
seu exercicio profissional, motivo pelo qual consultou mé-
dico neurologista particular. Nesse contexto realizou EMG
com estimulacao nervosa repetitiva do nervo radial, que
revelou resposta decremental significativa e reprodutivel,
compativel com a hip6tese diagnéstica referida, tendo ini-
ciado piridostigmina 60mg Y2 + % + 3% + % diariamente.

Na consulta hospitalar de neurologia, a 19 de outubro,
apresentava poucas melhorias apesar da terapéutica ins-
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tituida. O exame neurolégico era sobreponivel, exceto o
surgimento de discreta ptose palpebral de predominio
esquerdo. Foi pedida TC do mediastino que excluiu ti-
moma. O doseamento de anticorpos anti-AChR foi po-
sitivo, mas os anticorpos anti-Musk foram negativos.
ANA, anticorpos anti-dsDNA e anti-mitocondriais M2
também positivos. Atendendo aos dltimos resultados foi
igualmente referenciada para a consulta de doencas au-
toimunes com a hipétese de possivel coexisténcia de ou-
tros fenémenos autoimunes para além da MG.

Inicialmente a resposta a terapéutica foi fruste e, ao
longo do seguimento hospitalar, houve necessidade su-
cessiva de ajustar a terapéutica para melhor controlo sin-
tomaético. Apesar do apoio que obteve por parte do con-
juge, familia, amigos e do médico de familia, houve um
impacto negativo na sua qualidade de vida, que deter-
minou o surgimento de sintomas como insénia ini-
cial/terminal e humor deprimido.

A 20 de abril de 2016 apresentava-se clinicamente esta-
vel com limitacées minimas (Figura 1B e 1C), estando me-
dicada com piridostigmina 60mg (dois comprimidos de 4/4
horas), prednisolona 20mg (um a dois comprimidos/dia
em dias alternados), azatioprina 50mg 2 id, escitalopram
10mgid, esomeprazol 20mg id, carbonato de célcio + cole-
calciferol 500mg/400 Ul id e etinilestradiol + levonorgestrel
0,02/0,1mg. Aguardava estudo completo de doencas autoi-
munes e decisdo clinica de eventual timectomia. Manteve
seguimento regular em consulta com o seu médico de fa-
milia e em consultas hospitalares de neurologia, medicina
interna — doencas autoimunes e de oculoplastia.

DISCUSSAO

Este caso constituiu um enorme desafio diagnéstico.
A sintomatologia inicialmente apresentada, nomeada-
mente a incapacidade de encerramento das palpebras e
aligeira proptose, ndo fazem parte da clinica inicial tipi-
ca da MG, mas a ptose palpebral com agravamento ves-
pertino. Inicialmente dirigiu-se a investigacdo para pa-
tologias mais frequentes e s6 depois, durante o segui-
mento continuo da doente e mediante uma anamnese
cuidada com a exploracdo de outros sintomas que foram
surgindo, foi possivel chegar a hip6tese de doenca neu-
romuscular, como a MG. Apesar de se tratar de uma pa-
tologiarara, deve ser equacionada nos doentes que apre-
sentem sintomas de fraqueza muscular ocular (ptose, di-
plopia), facial e bulbar (disfagia e disartria), agravando
sobretudo ao fim do dia.



Além de um elevado indice de suspeicao, para o diag-
néstico de MG é requerido o doseamento de anticorpos
anti-AChR? devido a sua elevada especificidade. Estes an-
ticorpos sao positivos em 90% dos doentes com MG ge-
neralizada, mas apenas em 50-70% dos doentes com MG
ocular.® A pesquisa do anticorpo anti-Musk poderd ser po-
sitiva em mais de metade dos doentes com anticorpos
anti-AChR negativos® e, nestes casos, confirma o diagnés-
tico. A estimulacao nervosa repetitiva (ENR) ou a eletro-
miografia de fibra tinica, caso a ENR seja duvidosa ou ne-
gativa, devem ser consideradas para auxiliar no diagnoés-
tico uma vez que apresentam elevada especificidade.>® Na
MG com sintomas limitados ao olho ou a face é essencial
a exclusdo de lesdes intraorbitais ou intracranianas que
possam comprimir os nervos cranianos, estando indica-
da arealizacdo de TC ou RMN-CE.” ATC do térax deve ser
realizada em todos os doentes recém-diagnosticados para
exclusdo de timoma ou hiperplasia timica.” Se existir dis-
pneia, o teste de funcdo pulmonar é mandatério.’

A estratégia terapéutica depende da gravidade da sin-
tomatologia,® podendo ser dividida, segundo a sua fun-
cionalidade, em terapéutica sintomatica, terapéutica mo-
dificadora de doenca e intervencdo terapéutica aguda.'
No tratamento sintomaético utilizam-se os inibidores da
acetilcolinesterase, como a piridostigmina, com o intuito
de facilitar a transmissdo neuromuscular.®'° Relativamen-
te a terapéutica modificadora de doenca, os glucocorticoi-
des e a azatioprina sdo os imunossupressores de primeira
linha.* Outros firmacos imunossupressores, como ciclos-
porina, metotrexato, micofenolato de mofetil e tacrolimus,
podem ser utilizados no caso de contraindicacao, intole-
rancia ou controlo clinico inadequado com o tratamento
de manutencao de primeira linha.*!° Rituximab ou pulsos
de ciclofosfamida podem ser usados como terapéutica de
escalonamento do tratamento de manutencao. A timecto-
mia pode ser também uma opcdo terapéutica, sobretudo
na presenca de timoma.'*!! O tratamento da crise miasté-
nica ou a sua prevencao, em situacoes de MG instavel, sdo
realizados através de intervencoes que reduzem os anti-
corpos circulantes como a plasmaferese, aimunoadsorcao,
a administracdo de imunoglobulina intravenosa ou com
pulsos de metilprednisolona.

Com um adequado acompanhamento, a maioria dos
doentes mantém uma qualidade de vida satisfatéria e
uma esperanca média de vida semelhante a populacao
geral.!! Podem ocorrer exacerbagoes desencadeadas por
eventos stressantes, nomeadamente infe¢oes, exposigao
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a farmacos, cirurgias, trauma, gravidez, neoplasias ou
outros fatores. Apesar de a mortalidade ser rara, impor-
ta referir que as crises miasténicas com envolvimento
dos musculos respiratérios podem ser potencialmente
fatais se ndo reconhecidas e tratadas atempadamente.

Os doentes devem ser ativos o quanto possivel, de-
vendo evitar atividade fisica sustentada e realizar re-
pouso frequente.” No caso de existir dificuldade no en-
cerramento dos olhos, estes devem aplicar ldgrimas ar-
tificiais ao longo do dia e penso ocular durante o sono.
Na presenca de disfagia podem utilizar espessante na
dieta liquida com o intuito de prevenirem regurgitagdo
nasal ou aspiracdo. Estes doentes necessitam, ainda, de
capacitacdo para reconhecerem e reportarem de ime-
diato uma crise respiratéria eminente.

Além destes cuidados, o reconhecimento e o trata-
mento imediato de uma infecdo sdo imprescindiveis,
porque esta constitui um fator importante para o de-
senvolvimento de uma crise miasténica. Deve ser evita-
da, ainda, a prescricdo de firmacos que possam desen-
cadear uma exacerbacdo, nomeadamente alguns anti-
bidticos (aminoglicosideos, ciprofloxacina, clindamici-
na, eritromicina), corticoides em doses elevadas,
propanolol, verapamil, fenitoina, entre outros.’

Em mulheres em idade fértil com MG, a decisdo de en-
gravidar deve ser tomada em conjunto com a equipa mé-
dica. Habitualmente estas mulheres nao apresentam
complicac¢oes graves na gravidez, sendo possivel ocorrer
MG transitéria neonatal que geralmente reverte apds trés
semanas.!? A terapéutica instituida pode ser prejudicial
para o desenvolvimento fetal, mas existem fadrmacos que
parecem ser seguros.'?J4 o curso da MG durante a gravi-
dez é imprevisivel, podendo ocorrer agravamento, re-
missdo ou estabilidade da sintomatologia.'? A gravidade
dos sintomas, bem como a mortalidade materna, sao
maiores nos primeiros dois anos ap6s o inicio da doen-
¢a e minimas sete anos apos o seu diagnéstico, motivo
pelo qual é aconselhavel protelarem a gravidez pelo me-
nos dois anos apés o diagnéstico da patologia.'

Deste modo, estes doentes requerem uma articulacao
adequada entre os dois niveis de cuidados de satide. Por
um lado, devem manter a vigilancia regular em consultas
deneurologia devido ao caréter cronico da doenca e pelo
risco de flutuacoes, quer a nivel da evolucao clinica quer
a nivel da resposta ao tratamento. Por outro lado, neces-
sitam de um seguimento nos cuidados de satde priméa-
rios, com o seu médico de familia, que passa a ter um pa-
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pel importante quer na capacitacdo para a doenca e para
os cuidados a ter, quer no acompanhamento préximo e
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8. Benatar M. A systematic review of diagnostic studies in myasthenia gravis.
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continuo, com especial atencao ndo s6 a sinais de exa-
cerbagdes agudas ou aos seus fatores de risco, mas tam- 7.
bém ao estado emocional e a dindmica familiar e, ainda,
ao planeamento familiar em mulheres em idade fértil.
A descrigao deste caso clinico, que retrata uma pato-

logia rara mas importante nos cuidados de satide prima- 9. Jones LA, Robertson NP. An update on treatments in myasthenia gravis.
rios, pretendeu relembrar a existéncia desta doenca e sin- Neurol. 2017:264(1):205-7.
tetizar a sua abordagem diagndstica e terapéutica. O mé- 10. Melzer N, Ruck T, Fuhr P, Gold R, Hohlfeld R, Marx A, et al. Clinical features,

pathogenesis, and treatment of myasthenia gravis: a supplement to the Gui-
delines of the German Neurological Society. | Neurol. 2016;263(8):1473-94.
11. Gilhus NE, Nacu A, Andersen JB, Owe JF. Myasthenia gravis and risks for co-
morbidity. Eur ] Neurol. 2015;22(1):17-23.
12. Chaudhry SA, Vignarajah B, Koren G. Myasthenia gravis during pregnancy.
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dico de familia desempenhou aqui um papel essencial
pelo reconhecimento precoce da patologia, pelo acom-
panhamento continuo e pela articulagcdao dos cuidados.
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ABSTRACT

MYASTHENIA GRAVIS, THE EYE AS DIAGNOSTIC CLUE: A CASE REPORT

Introduction: Myasthenia gravis (MG) is a chronic autoimmune neurologic disease, which affects the postsynaptic structures of the
neuromuscular junction, characterized by localized or generalized weakness and muscle fatigue.

Case description: 31-year-old woman, without significant past medical history, reports difficulty in completely closing both eyelids
and discomfort in the anterior cervical region, with onset one month ago. Physical examination revealed apparent exophthalmos, and
the hypothesis of thyroid pathology was initially considered. A week later, in addition to the initial complaints, the patient also re-
ported nasal voice and facial discomfort that worsened at the end of the day. A CT scan of the paranasal sinuses was requested to ex-
clude the presence of sinusitis or space occupying lesion. The following week, the patient maintained the same symptoms but, after
careful examination, it was verified that the patient also presented with blurred vision, facial paresthesia and dysphagia. The presen-
ce of an intracranial space occupying lesion was excluded by magnetic resonance imaging of the brain and then the hypothesis of a
neuromuscular disease, namely MG, was considered. The patient was referred to a neurologist. The electromyography with repetitive
nerve stimulation and the search for anti-AChR antibodies corroborated this diagnostic hypothesis. The initial response to pyridostig-
mine was poor, with a negative impact on the patients’ quality of life. However, after successive adjustments, her clinical status has
significantly improved and she is currently clinically stable with only minor limitations. Due to the chronic nature of the disease and
the risk of fluctuations both in clinical evolution and response to treatment, the patient has regular follow-up appointments.
Discussion: This case report presented a great diagnostic challenge. It reflects the importance of anamnesis, high level of suspicion
(due to theoretical knowledge and clinical experience), and of continuity and transitions of care.

Keywords: Myasthenia gravis; Eyelid; Muscle weakness; Diagnosis; Case report
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