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ESCLERODERMIA, TIREOIDITE E MIASTENIA GRAVE
ESTUDO DE UM CASO

ANTONIO L. DOS SANTOS WERNECK, TAMARA CHECCACCI-BALOD,
GRACA TUMA

RESUMO — Uma paciente de 36 anos com miastenia grave desenvolveu apds dois anos intole-
rdncia ao frio, o que conduziu ao diagnéstico de tireoidite de Hashimoto. Quatro anos mais
tarde apresentou pele espessada nas méos (esclerodermia limitada). O quadro clinico e os
exames complementares encaminharam o diagnéstico para a forma CREST de esclerodermia
sistémica progressiva. Discute-se a dificuldade diagnéstica da esclerodermia, assim como suas
sindromes de superposicdo. Doenca de Hashimoto e miastenia grave constituem associagdo pouco
frequente. A presenca de esclerodermia e miastenia grave é rara. N&o enconframos na lite-
ratura a coincidéncia destas trés doencas.
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Scleroderma, thyroiditis and myasthenia gravis: case report.

SUMMARY — A thirty-six years old woman with myasthenia gravis developed cold intole-
rance after two years, and Hashimoto’s thryroiditis diagnosis was established. Four years
later she exhibited skin thickening (limited scleroderma). Laboratory and clinical findings
suggested the CREST type of systemic sclerosis. Difficulty in scleroderma diagnosis is dis-
cussed, as overlap of syndromes. Hashimoto’'s thyroiditis and myasthenia gravis are infre-
quently associated. Occurrence of scleroderma and myasthenia gravis in the same patient is
rare. The coincidence of these three disorders was not found in literature.

KEY WORDS: myasthenia gravis, thyroiditis, *scleroderma.

Doenca auto-imune ¢é reconhecida quando existem reacdes entre auto-anti-
corpos e auto-antigenos, determinando manifestagées clinicas. Schoenfeld e
Schwartz 18 referem semelhangas imunogenéticas, comuns as doencas auto-imunes,
como fator primordial, pois existe ocorréncia da simultaneidade. Esclerose sisté-
mica progressiva (ESP), tireoidite de Hashimoto (TH) e miastenia grave (MG) ca-
racterizam-se por patogenia auto-imune e diagndstico ndo surpreendente. Embora
a associacdo de doencas auto-imunes seja comum, nio encontramos na literatura
relatos de pacientes que apresentassem concomitantemente estas trés afeccoes.

Na presente exposicao relata-se o caso de uma paciente com essa triade,
em que a ESP aparece com manifestacoes da forma CREST (calcinose, Raynaud,
disfuncdo esofageana, esclerodactilia e telangectasia). O CREST constitui subtipo
da forma sistémica desta doenca; no tipo difuso o envolvimento visceral € mais
frequente. E também doencga de curso benigno e lento, com acometimento maior
da pele nas extremidades. A presenca de anticorpo anticentrémero ocorre em
44% a 98% dos casos de ESP 6,23, sendo mais frequente e caracteristico da forma
CREST. Sua presenca é evidéncia de melhor prognéstico devido a menor inci-
déncia de lesGes viscerais. Em uma série de pacientes com doencas do colageno 6,
aqueles com anticorpos anticentrémero ou ji4 apresentavam CREST ou tinham
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fenémeno de Raynaud com evoluciio posterior para CREST. Em outra série 23,
25% dos pacientes com fenémeno de Raynaud idiopético sem outros sinais e sin-
tomas de CREST apresentavam anticorpos anticentrémero. Segundo Kallenberg 9,
estes pacientes podem ter variante precoce ou frustra do CREST e devem ser
acompanhados clinicamente. Tuma 23, estudando marcadores sorolégicos em ESP,
concluiu que o anticorpo anticentrémero é importante teste para a forma CREST,
sem no entanto ser definitivo, porém caracteristico deste subgrupo.

RELATO DO CASO

RMO, 36 anos, feminina, branca, natural do RJ, casada, registro HC/IASERJ 478378 e
matricula 176926-4. Em 1986, iniciou quadro progressivo de fraqueza generalizada com piora
durante o dia. Apés a realizacdo do teste com tensilon e eletroneuromiografia, foi feito diag-
néstico de MG. Tomografia computadorizada de térax revelou presenca de massa timica.
A paciente foi timectomizada e a histopatologia mostrou hiperplasia timica. Houve discreta
plora sintomética nos dois meses subsequentes e melhora progressiva a partir desse periodo,
sem no entanto terem desaparecido os sintomas da doenca até o momento. Em 1988 a paciente
apresentava intolerdncia ao frio, sendo submetida a dosagem dos hormdnios tireoidianos com
os seguintes resultados: T3 100 mcg/dl, T4 2mcg/dl e TSH 21 mUI/ml. Com esse quadro
funcional de hipotireoidismo primaério, foi feita a pesquisa dos anticorpos antimicrossomiais
e antitireoglobulina, que se revelaram 1/1,6 e 1/5 respectivamente. Uma vez estabelecido o
diagnéstico de TH, a paciente passou a fazer uso de Tetroid 100 us permanecendo eutire6idea.
BEm 1992, compareceu & consulta com queixas de poliartralgia e disfagia, sintoma este atribuido
a MG, embora tentativa de correcio desta com Mestinon tenha sido infrutifera. A paciente foi
reinternada no Servico de Neurologia e o exame clinico revelou pele espessada nas extremi-
dades (Fig.1) e face. A investigaciio do fendmeno de Raynaud foi positiva. Biépsia de pele
revelou esclerose cutdnea (Figs.2e3). VHS normal. Células LE e anticorpo anti-nuclear (FAN)
negativos. FixacSio de complemento, creatinofosfokinase (CPK) e desidrogenase latica (DLH)
com indices normais. Anticorpo anticentrémero (células HEp2) positivo. A paciente passou a
fazer uso de colchicina, n&o mais se queixando de dores articulares e relatando discreta me-
lhora da disfagia.

COMENTARIOS
ESP é colagenose adquirida relativamente incomum (1/100000), com difi-

culdade diagnéstica, cujos sinais e sintomas podem estar mesclados aos de outras
colagenoses. Nos casos de doenga mista do tecido conjuntivo acrescentam-se a

Fig. 1. RMO. Esclerodactilia e artrite.



Fig. 2. Caso RMO. Epiderme sem alteracdes. Derme apresentando espessamento as custas de
fibras coldgenas, estendendo-se até o tecido subcut&neo. Observam-se, & direita, glandulas
sudoriparas atrofiadas (40X).

Fig. 3. Caso RMO. Presenca de anexos cutineos rarefeitos em melo a feixes coldgenos espes-
sados, fortemente eosinofilicos.
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ESP o lupus eritematoso sistémico, a artrite reumatéide e a polimiosite. Ocorre
incidéncia 21 de 8,1% de miasténicos com lupus eritematoso sistémico e de 4,2%
de pacientes com artrite reumatdide e espondilite anquilosante 4.

A paciente que registramos apresenta anticorpo anticentromero positivo e
predominio de sinais e sintomas clinicos de CREST: esclerodactilia, disfagia e
fendmeno de Raynaud sem, no entanto, apresentar calcinose e telangiectasia, o
que configura a forma de CRST ou CREST incompleto 5.7.10,11,20,23, Com relag&o
a0 lupus eritematoso sistémico. & artrite reumatéide e a4 polimiosite, ndo encon-
tramos elementos clinicos e laboratoriais que indicassem estas doengas. Sabe-se
que a forma limitada CREST pode estar associada a cirrose biliar priméria e
a sindrome de Sjogren, mas também ndo foram encontradas manifestacdes cli-
nicas destas doencas 15,

Thorlacius et al2l descrevem a ocorréncia de tireoidite em 10,4% de paci-
entes com MG e concluem que o risco de tireoidite auto-imune € aproximada-
mente 5 vezes maior em miasténicos que na populacio em geral. Becker et al3
examinaram as autépsias de grupo de pacientes que apresentavam MG e encon-
traram em 1,9% histopatologia demonstrativa de tireoidite. A presenca de anti-
corpos antitireodianos associada a hipotireoidismo primédrio levou ao diagndstico
da forma atréfica da TH.

Tem sido discutido se a associacdo de doencas auto-imunes com MG estaria
ou ndo relacionada & presenca de timo. No levantamento de Thorlacius et al.2!
somente 1 de seus 17 pacientes desenvolveu outra doenga auto-imune apds timec-
tomia; os demais ndo foram timectomizados ou o foram apds terem desenvolvido
outras doencas auto-imunes. Monden et al.l4 encontraram numero elevado de pa-
cientes ndo timectomizados que tinham outras doencas auto-imunes, referindo
que segundo alguns autores, isto seria uma evidéncia de timo altamente pato-
génico. A paciente por nds apresentada desenvolveu tireodite e CREST apds
timectomia. Sabemos, entretanto, que estas duas doencas tém curso lento, po-
dendo ter curso assintomédtico durante longo periodo.

Outro aspecto a ser considerado relaciona-se & patologia do timo. Goulon
et al.8 encontraram timoma em cerca de 40% de seu grupo de miasténicos com
outras doencgas auto-imunes. Scherbaum et all7 encontraram doencas auto-imunes
entre miasténicos que ndo tinham timoma. A paciente motivo de nosso relato
tinha hiperplasia timica e outras duas doencas contribuindo ainda mais para
egta~re21f<;§.o antagénica entre malignidade timica e doengas auto-imunes de asso-
ciacdo 21,

Em nossa reviséo, encontramos apenas um caso de ESP associado a MG 13,
Assis et al., analisando grupo de 488 pacientes com MG, encontraram 72 doentes
com outra doenca associada2. Neste grupo foram descritos dois pacientes com
ESP (0,5%). No entanto, estes pacientes s6 desenvolveram sinais de MG apés o
emprego de D-penicilamina (DPA). Existem outros registros de sindrome miasté-
nica em pacientes com ESP apés o uso de DPA, assim como em outras colage-
noses 1.12,13,16,16,22, Assis 2 ressalta a importancia da DPA no aspecto auto-imune
das doencas em que esta droga foi empregada. Deste modo, justificam-se os
rarissimos casos de MG em pacientes com doenca de Wilson. Alguns autoresi5,22,25
descreveram presenca de anticorpos anti-acetilcolina (AChR) em doentes que tive-
ram MG apdés usarem DPA. Assis conclui que a MG induzida por DPA estaria
ligada ndo somente ao efeito da droga mas, também, a predisposicao imunoge-
nética do individuo 2.

A doenca de Hashimoto ocorre em baixa percentagem de pacientes com
MG. Aarli et all estudaram grupo de 40 pacientes e encontraram apenas trés
com tireoidite crénica. Um destes pacientes iniciou sua tireopatia com hiperti-
reoidismo, para depois tornar-se hipotire6ideo. No entanto, podemos presumir
que outros pacientes com MG e tireoidite tenham funcgo tireoidiana normal ou
lev%menteMdéminu.tda, tornando dificil saber a incidéncia real da doenca de Hashi-
moto na .

Concluindo, nos parece importante ressaltar a associacio de MG e ESP.
Sers tdo rara assim? Sabemos que disfagia ¢ sintoma comum a ambas as do-
engas e que o fendmeno de Raynaud ocorre em pelo menos 95% dos pacientes
com ESP 2427, Hi, portanto, indicacio de que a investigacio do fenbmeno de
Raynaud deve ser feita em pacientes com MG, para o diagnéstico de ESP e de
outras colagenoses 26,
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