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AVALIAÇÃO CLÍNICA DE 153 PACIENTES

FRANCISCO MARCOS B. CUNHA*, ROSANA HERMÍNIA SCOLA**, LINEU CÉSAR WERNECK***

RESUMO - São analisados, retrospectivamente, os prontuários dos doentes miastênicos diagnosticados e seguidos
no período de fevereiro de 1973 a março de l995. Os principais achados clínicos foram ptose palpebral, diplopia,
disfagia, disfonia ou disatria, dificuldade de mastigação, dispnéia, astenia, paresia da musculutura cervical e das
extremidades. A partir das informações coletadas, os pacientes foram classificados clinicamente pela escala de
Osserman-Genkins modificada, mas considerando o aspecto não dinâmico dessa escala, adotou-se a escala
funcional de Niakan modificada, na qual os doentes são colocados nas seguintes condições: remissão, controlado,
compensado, controle parcial, controle precário, sem resposta. Na casuística foram estudados 153 pacientes: 104
(68,0%) do sexo feminino e 49 (32,0%) do sexo masculino, numa proporção de 2,1:1. O tempo de doença variou
de sete dias a 27 anos, com média de 6,26 anos (± 5,44). A idade dos primeiros sintomas variou entre 24 horas a
80 anos, com média de idade de 32,13 anos (±19,48). Até os 15 anos foram observados 30 doentes; entre 15 e 50
anos, 91 doentes; com idade acima de 50 anos, 32 doentes; após os 60 anos, a doença tem nítido predomínio entre
os homens (1,5:1). Na amostra estudada, a forma auto-imunoadquirida foi a mais frequente, com comprometimento
muscular generalizado, porém o envolvimento da musculatura ocular com ptose e diplopia se constituiu nas
manifestações clínicas mais frequentes.
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Myasthenia gravis: clinical evaluation of 153 patients

ABSTRACT – We have retrospectively analysed the records of patients diagnosed as having myasthenia gravis
and followed up in our departament from February 1973 to March 1995. The main clinical findings were ptosis,
diplopia, dysphagia, disphonia or dysarthria, mastigatory impairment, dyspnea, asthenia, weakness of the cervical
muscles and of the extremities, as well as findings of the physical and neurological examination. Based on the
information collected, the patients were classified clinically according the modified Osserman-Gerkins scale,
but considering the non-dynamic aspects of that scale, we used the modified functional scale of Niakan and
classified the patients clinically as follows: remission, controled, stable, partially controled, poorly controled, no
response. We collected 153 patients, 104 (68.0%) females and 49 (32.0%) males producing a female/male ratio
of 2.2:1. The duration of the disease varied from seven days to 27 years, mean 6.26 years (±5.44). Age at the first
symptoms varied between 24 hours to 80 years, mean of 32.13 years (±19.48). We had 30 patients ranging from
0 to 15 years of age, 91 patients were observed between 15 and 50 years and 32 patients after the age of 50 years.
Above the age of 60 years, the disease aflicts males more than females with a ratio of 1.5:1. The acquired auto-
immune form with generalized weakness was the most frequent presentation. However, ocular muscle weakness
with ptosis and diplopia were the most commom clinical presentation in our series.

KEY WORDS: myasthenia gravis, clinical evaluation.

A miastenia grave é doença da junção neuromuscular com sintomas de fraqueza e fatigabilidade
fácil da musculatura ocular isolada ou associada com outros músculos de forma generalizada. Piora
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com esforço, melhora com repouso e drogas anticolinesterásicas1-12. Apresenta-se sob as formas
congênita familial ou esporádica, neonatal e congênita e auto-imune adquirida. A etiopatogênese é
diferente nas formas neonatal e congênita. As adquiridas têm caráter auto-imune, com produção de
auto-anticorpos anti-receptores de acetilcolina (AAChR) que bloqueiam os receptores de acetilcolina
(AchR) na placa motora pós-sináptica, comprometendo sua função,2,3,7,8,13-20. Com base etiopatogênica
classifica-se a doença em dois grupos: miastenia grave não timomatosa e timomatosa. Na primeira
situação há três tipos básicos: neonatal, congênita e auto-imune adquirida1. A prevalência da miastenia
grave é mostrada na literatura com diferentes taxas que variam de 0,5 a l4,2:100.000 habitantes. A
incidência varia de 2.0 a 10.4:1.000.000 habitantes3,9,21-26. A doença pode ocorrer em qualquer faixa
de idade, do nascimento aos 80 anos, tendo maior comprometimento aos 26 anos nas mulheres e 3l
anos nos homens. Nos vários estudos, as mulheres são mais acometidas do que os homens até quarta
década, variando de 2 a 4:11,6,7,9,10,12,13,18,20,27.

No fim do século passado, os sintomas da miastenia grave foram atribuídos à transmissão
neuromuscular anormal. Logo após esse período, achados anátomo-patológicos de hiperplasia tímica
foram encontrados em 70% de pacientes miastênicos, levantando-se a suspeita que esse órgão do
sistema imune estava envolvido2,3,6,8,10,20,23,29-33. Em 1960, Simpson, com bases clínicas, apresentou
uma teoria auto-imune e de agressão da placa motora para a miastenia grave20. Essa hipótese foi
fortalecida por estudos laboratoriais que identificaram os anticorpos contra músculo estriado34,35.
Tais anticorpos assumiram importante papel no diagnóstico de timomas, considerando sua alta
prevalência nesses casos6,17,20,29-33,36-38. A partir daí, iniciou-se a tentativa para identificar um possível
antígeno para a doença ou produzir um modelo experimental em cobaias. Em 1973, com a tentativa
de purificar o AChR ocorreu a identificação de um antígeno, assim como a idealização de um modelo
experimental2,3,31,37,39-41.

Com o objetivo de avaliar sintomas e sinais clínicos mais frequentes na miastenia gravis,
analisamos os dados sobre 153 pacientes.

MÉTODOMÉTODOMÉTODOMÉTODOMÉTODO

São analisados, retrospectivamente, os prontuários dos doentes diagnosticados e seguidos no período de
fevereiro de l973 a março de l995. Foram analisados a idade no ínício da doença e na consulta inicial, o tempo de
doença, seguimento e adesão ao seguimento, considerando três situações: satisfatória, não satisfatória e sem
informações.

Os sinais e os sintomas foram considerados iniciais com uma apresentação de até seis meses de início da
doença e evolutivos quando a duração foi superior a esse. Os principais achados clínicos foram ptose palpebral,
diplopia, disfagia, disfonia ou paresia muscular cervical e das extremidades, bem como dados dos exames físico
e neurológico. A partir dessas informações, os doentes foram classificados clinicamente pela Escala de Osserman-
Genkins modificada9:

– Grupo O, normal; – Grupo 1, miastenia ocular, limitada à musculatura ocular (ptose palpebral e diplopia);
– Grupo 2A, miastenia generalizada leve, envolve músculos cranianos, tronco e extremidades, poupando
musculatura respiratória; – Grupo 2B, miastenia generalizada moderadamente severa, maior disfunção dos nervos
cranianos, fraqueza de extremidades e intolerância aos exercícios; – Grupo 3, miastenia grave fulminante, início
súbito, fraqueza severa dos músculos cranianos, tronco e extremidades, envolvendo função respiratória,
progredindo em seis meses; – Grupo 4, miastenia grave generalizada severa tardia, a doença agrava-se até sua
forma mais severa no período de dois anos ou mais.

A seguir, considerando o aspecto não dinâmico dessa escala, adotou-se a Escala Funcional de Niakan
modificada42,43, na qual os doentes são colocados nas seguintes condições: – Remisssão, assintomáticos, sem
medicação. – Controlado, assintomáticos, com medicação. – Compensado, sintomas leves, sem medicação.
– Controle parcial, melhora objetiva, sintomas menores, leve fraqueza ao exame, sem limitação funcional.
– Controle precário, melhora objetiva, fraqueza muscular com limitação funcional. – Sem resposta, ausência de
resposta objetiva. – Óbito, considerado como consequência direta da doença.

Os dados coletados foram armazenados em variáveis de um banco de dados com auxílio de um computador,
e, a seguir, analisados por um programa de estatística . Com esse programa foram feitos cálculos de frequência,
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distribuição, estatística descritiva, teste “t” de Student e análise estatística utilizando os testes Qui-quadrado e teste
exato de Fisher na verificação de eventuais relações entre variáveis como sinais, sintomas e distribuição de casos.

RESULRESULRESULRESULRESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS

Na casuística foram estudados 153 pacientes, 104 (68,0%) do sexo feminino e 49 (32%)
masculino, numa proporção de 2,1:1. De acordo com as formas clínicas, os doentes foram distribuídos
em: neonatal 1 (0,7%), congênita familiar 3 (2,0%) e congênita esporádica 5 (3,3%),
predominantemente ocular 19 (12,4%), juvenil/adulto 98 (64,1%), com idade acima dos 50 anos 23
(15,0%) e com timoma 4 (2,6%). O tempo de doença variou de 7 dias a 27 anos, com média de 6,26
anos (± 5,44). A idade da primeira consulta variou do nascimento a 80 anos, estando, por ocasião
dos primeiros sintomas, entre 24 horas e 80 anos e média de idade de 32,13 anos (± 19,48). Até os 15
anos foram observados 30 pacientes; entre 15 a 50 anos, 91 doentes e com idade acima de 50 anos,
32 doentes. Após os 60 anos, a doença teve nítido predomínio entre os homens (1,5:1).

Na amostra estudada, a ptose e a diplopia constituíram-se nas manifestações clínicas iniciais
mais frequentes. O comprometimento generalizado da musculatura das extremidades foi expressivo
para os membros superiores e inferiores proximal e distal, sendo igualmente atingidos. A presença
de fraqueza em músculos bulbares com disfagia, disfonia e dificuldades na mastigação foram queixas
iniciais expressivas. A paresia dos músculos cervicais e a dispnéia não puderam ser desprezadas.
Todavia, chama a atenção na série estudada a frequência de um sintoma subjetivo, a astenia, numa
frequência que o coloca ao lado da ptose e diplopia.

Os casos de miastenia grave predominantemente ocular não apresentaram queixas de
envolvimento generalizado. Também, os doentes com timoma não registraram queixas de déficit
motor na musculatura cervical e extremidades distais (Tabela 1).

Tabela 1. Sinais e sintomas iniciais.

Sinais e Sintomas Presença Neonatal Congênita Ocular Juvenil/ >50 anos Timoma

Familiar Esporádica Adulto

Ptose 103 1 2 5 15 61 16 3

Diplopia 87 - 1 1 14 59 10 2

Disfagia 56 1 1 2 - 41 10 1

Disfonia 65 1 - 3 - 47 12 2

Astenia 97 - 1 4 - 69 19 2

Paresia MMSS cervicais 39 - - 2 - 31 6 -

Paresia MMSS proximal 77 1 1 4 - 57 13 -

Paresia MMSS distal 76 1 1 4 - 58 12 -

Paresia MMII proximal 77 1 1 4 - 58 13 -

Paresia MMII distal 74 1 1 4 - 56 12 -

Dificuldade mastigação 52 - - 2 - 42 6 2

Dispnéia 16 1 1 1 11 1 1

Mialgia 24 - 1 - - 20 3 -

Número de casos 1 3 5 19 99 23 3
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Os achados do exame neurológico dos pacientes com miastenia grave na primeira consulta
destacam a avaliação dos músculos oculares, faciais, bulbares e extremidades. As alterações encontradas
são limitadas ao sistema motor, com menor comprometimento dos reflexos, trofismo e tônus.

Têm frequências altas ptose palpebral, paresia da musculatura ocular e fácies miastênica. Os
músculos dos membros superiores e inferiores proximal e distal têm déficit importante, mas sem
diferenças entre si. A musculatura cervical e a bulbar, inclusive facial, expressas em diparesia facial,
estão comprometidas com índices elevados. Atrofia muscular, hipotonia, reflexos diminuídos ou
ausentes foram encontrados, em pelo menos, 1/5 dos pacientes. A língua trissulcada foi vista em
pequenos percentuais.

Os dados relacionam maior envolvimento na musculatura da faringe e cervical nas mulheres
além dos músculos das extremidades. A forma ocular não apresentou sinais e sintomas decorrentes
do envolvimento muscular generalizado. Fasciculações foram encontradas em pacientes de formas
juvenil/adulto e com idade acima de 50 anos.

A distribuição dos achados do exame neurológico na consulta inicial por formas clínicas não
traz outras informações, além do encontrado nos sinais e sintomas evolutivos (Tabela 2).

Os 153 pacientes ficaram distribuídos, segundo a Escala de Osserman modificada, nas formas
clínicas com grau menos severo, na avaliação da primeira consulta (generalizado leve e moderado),
variando entre 100% na neonatal e congênita a 82,7% na juvenil/adulto. Nas formas com timoma
generalizado moderado a agudo fulminante, com 100%. Por ocasião da última avaliação, o grupo
progrediu para a normalidade, sintomas oculares apenas ou generalizado leve, em 92,8%, sendo
4l,8% normais; 13,1 sinais e sintomas oculares e generalizado (37,9%). Nos pacientes com idade

Tabela 2. Exame neurológico na consulta inicial.

Sinais e sintomas Presença Neonatal Congênita Ocular Juvenil/ >50 anos Timoma
Familiar Esporádica Adulto

Ptose 125 1 3 4 15 78 21 3

Paresia musculatura ocular 101 - 3 3 15 66 12 2

Paresia musculos bulbares 38 - - - - 32 4 2

Paresia musculos cervicais 66 - 1 1 - 52 11 1

Paresia MMSS proximal 106 1 3 5 - 78 17 2

Paresia MMSS distal 95 1 3 5 - 68 16 2

Paresia MMII proximal 101 1 2 5 - 73 18 2

Paresia MMII distal 89 1 2 5 - 64 15 2

Atrofia muscular 23 - 3 2 - 14 4 -

Fasciculações 3 - - - - 1 2 -

Arreflexia 6 - 1 1 - 3 1 -

Hiporreflexia 22 1 - 1 - 15 5 -

Lingua trissulcada 5 - - - - 5 - -

Hipotonia 33 1 2 3 - 23 4 -

Facies miastênica 93 - 3 4 7 64 12 3

Diparesia facial 18 - - - - 12 6 -
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acima de 50 anos houve 86,7% nas condições citadas anteriormente, com 52,1% assintomáticos,
sendo generalizado 26,0%. Apenas 12,9% evoluíram para formas agudas fulminantes e severa tardia.
Os miastênicos portadores de timoma evoluíram 33,3% com comprometimento final ocular e 33,3%
para tardia severa. Os pacientes de formas congênitas apresentaram grau generalizado leve a moderado
(100%) na primeira avaliação e 100% com sintomas apenas oculares e generalizados leve, no caso
do subgrupo familial, e 80% esporádico. Nestes, 20% estavam sem sintomas (Tabela 3).

Quando avaliado pela Escala de Niakan modificada, o grupo total na observação da primeira
consulta pode ser classificado como controlado, compensados e controle parcial na sua maior parte
(90,8%), variando de 86,7% na forma juvenil/adulto, 100% nas formas neonatal e congênitas. Um
doente de forma ocular quando examinado já se encontrava em remissão. Os mais comprometidos
foram aqueles com timoma em controle parcial e precário (100%). Na avaliação final apresentaram
remissão, controlado e compensado 50,3% dos atingidos: doentes com formas ocular 78,9%; juvenil/
adulto 42,4%; idade acima de 50 anos 60,8%; e timoma 33,3%. Quando somados àqueles com
controle parcial, ocorreram na forma ocular 100% dos doentes, juvenil/adulto 98,9%, acima de 50
anos 82,6% e somente 33,3% no grupo com timoma. Doentes em controle precário e óbitos atingiram
17,3% para aqueles com mais de 50 anos e 66,6% com timoma. A miastenia grave congênita familial
e a esporádica tiveram avaliação inicial de 100% compensado ou controle parcial. Na avaliação
final foram observados 100% compensado e controle parcial para os casos familial e 60% para os
esporádicos, com um doente assintomático, sem medicação, e um óbito (Tabela 4).

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

Na série estudada, a idade dos sintomas iniciais variou da primeira à oitava década, com
média de 29,5 anos, sendo o pico de ocorrência para o sexo masculino entre os 20 e 35 anos (44,8%)
e feminino entre os 15 e 30 anos (45,2 anos). No total, as mulheres foram mais comprometidas do
que os homens, numa proporção de 2.1:1.

A maioria dos autores relata que a doença pode ter início em qualquer idade, desde recém-
nascidos até indivíduos com mais de 70 anos 2-4,6,8,10,12-15,20,23,24,26,27,43. Assis estudou 372 pacientes com
média de idade de 23 anos para sexo feminino e 30 anos para o masculino1. Para Osserman e Genkins,
as mulheres têm pico de ocorrência na terceira década e os homens na sexta ou sétima décadas de
vida9. Grob e seus colaboradores encontraram média de idade de início da doença aos 28 anos para
o sexo feminino, predominando na infância e adultos jovens, e para o sexo masculino aos 42 anos,
com predomínio de idade acima de 50 anos44. No estudo de Simpson, a média de idade no início da
doença foi 26 anos para as mulheres e 31 para os homens20.

Tabela 3. Distribuição dos pacientes segundo a escala de Osserman.

Grau Casos Neonatal Congênita Ocular Juvenil/ <50 anos Timoma
Familiar Esporádica Adulto

O A/F 5/64 0/1 - 0/1 2/132 3/37 0/12 -

I A/F 25/20 - 0/2 - 17/6 7/9 1/2 0/1

IIA A/F 62/58 - 2/1 3/4 - 45/47 12/6 -

IIB A/F 52/5 1/0 1/0 2/0 - 37/5 9/0 2/1

III A/F 6/2 - - - - 5/0 0/1 2/1

IV A/F 3/4 - - - - 2/2 1/2 0/1

Total 153 1 3 5 19 98 23 4

A, primeira avaliação; F, avaliação final.
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Tabela 4. Distribuição dos pacientes segundo a escala de niakan modificada.

Classificação Total Neonatal Congênita Ocular Juvenil/ > 50 anos Timoma
Adulto

Familial Esporádica

Remissão A/F 01/39 0/1 - 0/1 1/11 0/20 0/6 -

Controlado A/F 12/33 - 0/1 - 4/4 7/20 1/7 0/1

Compensado A/F 46/05 - 1/0 3/2 9/0 26/2 6/1 1/0

Controle Parcial A/F 81/68 1/0 2/2 2/1 5/4 53/55 16/5 2/0

Controle Precário A/F 13/2 - - - - 12/0 0/1 1/1

Óbito 6 - - 1 - 1 3 1

Casos 153 1 3 5 19 98 23 4

A, primeira avaliação; F, avaliação final.

Os dados do presente estudo coincidem com os dos autores mencionados com relação à
média geral de idade, o que não ocorre com a média de idade entre os homens, havendo nítido
predomínio a partir da quarta e quinta décadas. Acredita-se que esse fato seja próprio dessas amostras.

O aspecto característico da miastenia grave é a variablidade no déficit motor em um ou mais
músculos, mas do que uma paresia universal e simétrica. Tal fato tem mudanças a cada dia e flutuação
no curso diário, melhorando com repouso e com anticolinesterásicos1-10,12,16,20.

Na amostra estudada, os principais sinais e sintomas foram ptose palpebral, diplopia,
comprometimento da musculatura bulbar, paresia dos músculos cervicais e extremidades. O
comprometimento dos músculos mastigatórios também foi expressivo. Uma queixa subjetiva importante
foi a astenia, definida como sensação de fadiga ou cansaço generalizado e inexplicável. Os percentuais
de pacientes comprometidos estão ao lado do déficit da musculatura ocular e acima daqueles do déficit
de força objetivo. Atrofia muscular, alterações de reflexos, principalmente hiporeflexia, hipotonia e
paralisia de cordas vocais ocorrerram em menos de 20%. O fácies miastênico, encontrado na maioria
dos doentes, é causado pela fraqueza dos músculos faciais. A lingua trissulcada descrita por Wilson em
1955 tem baixos índices3. A monografia clássica de Osserman estudou 325 pacientes, mostrando como
achados iniciais, paresia da musculatura ocular (com diplopia e ptose), bulbar e de extremidades,
apresentando percentuais um pouco acima ou abaixo de 50%1,9. Na revisão de Osserman e Genkins,
totalizando acima de 1200 pacientes, a diplopia e a ptose uni ou bilateral destacaram-se como queixas
inicial e evolutiva mais frequentes. Os músculos bulbares, mastigatórios e a musculatura cervical tiveram
frequência menor9. Tem sido descrito que o envolvimento da musculatura extra-ocular, destacando
diplopia e/ou ptose, é mais frequente e pode ser observado na metade dos casos durante a apresentação
e na sua maior parte durante a evolução da doença 2,4,5,8,16. Assis estudou 372 pacientes, sendo a diplopia
isolada, acompanhada ou seguida de ptose unilateral, a manifestação clínica inicial mais frequente,
vindo após ptose uni ou bilateral. Quando somados a outros músculos, tem-se 86,8% de envolvimento.
A musculatura ocular isolada representou baixos percentuais nesse grupo1. Werneck e Teive encontraram
na sua casuística valores que variaram no início doença e por ocasião do primeiro exame neurológico.
Ptose palpebral, diplopia, disfagia, paresia nos membros superiores e inferiores e astenia generalizada
estavam presentes em mais 60% dos pacientes12.

Os primeiros sinais e sintomas e os achados de exame neurológico encontrados neste estudo
estão próximos aos relatados na literatura pesquisada, com exceção daqueles do estudo inicial de
Osserman que descreveu valores baixos quando considerou a musculatura extra-ocular. Esse autor



463Arq Neuropsiquiatr 1999;57(2-B)

não esclareceu sobre o tempo de duração da doença quando seus doentes foram examinados. Em
relação à queixa subjetiva de astenia ou fadiga concorda-se com Lisak quando afirma se tratar de
queixa raramente isolada ou como sintoma maior16. A presença de fasciculações em alguns miastênicos
foi interpretada como decorrente do uso de anticolinesterásicos.

Na classificação proposta por Osserman em 1958 e modificada por Osserman e Genkins em
19719, os nossos pacientes foram situados na sua maior parte nos Grupos IIA e IIB, ou seja, leve e
moderadamente severo. O Grupo I, miastenia ocular, compreendeu menos de 20%. Nos Grupos III
e IV, aguda fulminante e generalizada severa tardia, encontrou-se a menor parte dos doentes. Por
fim, no Grupo 0, ou seja, assintomáticos, isto é, pacientes que apresentavam queixas sugestivas da
doença, mas na avaliação apresentavam-se sem sintomas.

O estudo de Osserman e Genkins9, uma extensa revisão de 20 anos, compreendendo 1230
pacientes, apresentou nos Grupos I, IIA e IIB dois terços dos pacientes e o restante nos grupos III e
IV e juvenil. Nessa época, esses autores consideravam as crianças e os adolescentes num grupo a
parte. No estudo de Assis1, foram estudados 374 casos, sendo a metade nos grupos I, IA e IIB.
Destacou-se percentual muito pequeno no Grupo I. Em Werneck e Teive12, tem-se apenas pequena
parte de casos nos grupos III e IV.

Este estudo, quando comparado aos dos autores citados, apresenta diferenças nos percentuais,
mas não na sequência de comprometimento. Em relação aos grupos I e IIA houve coincidência com
Assis, mas diferiu nos grupos I, III e IV, nos quais os percentuais da forma ocular predominantemente
são menores e das formas mais severas aguda e crônica mais elevados1. Acredita-se que essas
diferenças se devam ao tempo no qual os pacientes foram avaliados, bem como critérios mais rígidos
para classificar a forma ocular.

Em conclusão, na amostra estudada, a ocorrência da miastenia grave teve predomínio do
sexo feminino (68,0%) com idade média de 29,5 anos, sendo a forma auto-imne adquirida a mais
frequente, com comprometimento muscular generalizado, porém o envolvimento da musculatura
ocular com ptose e diplopia foram os mais constantes sinais e sintomas.
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