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MIASTENIA GRAVE
AVALIACAO CLINICA DE 153 PACIENTES

FRANCISCO MARCOS B. CUNHA*, ROSANA HERMINIA SCOLA**, LINEU CESAR WERNECK***

RESUMO - S&o analisados, retrospectivamente, os prontuarios dos doentes miasténicos diagnosticados e seguidos
no periodo de fevereiro de 1973 a margo de 1995. Os principais achados clinicos foram ptose palpebral, diplopia,
disfagia, disfonia ou disatria, dificuldade de mastigagdo, dispnéia, astenia, paresia da musculutura cervical e das
extremidades. A partir das informacdes coletadas, os pacientes foram classificados clinicamente pela escala de
Osserman-Genkins modificada, mas considerando o aspecto ndo dinamico dessa escala, adotou-se a escala
funcional de Niakan modificada, na qual os doentes sdo colocados nas seguintes condigdes: remissdo, controlado,
compensado, controle parcial, controle precéario, sem resposta. Na casuistica foram estudados 153 pacientes: 104
(68,0%) do sexo feminino e 49 (32,0%) do sexo masculino, numa proporgao de 2,1:1. O tempo de doenca 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; apds os 60 anos, a doenga tem nitido predominio 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
manifestagdes clinicas mais frequentes.

PALAVRAS CHAVE: miastenia grave, avaliacdo clinica.

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
0to 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 doenca da juncéo neuromuscular com sintomas de fraqueza e fatigabilidade
facil da musculatura ocular isolada ou associada com outros musculos de forma generalizada. Piora
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com esforco, melhora com repouso e drogas anticolinesterasicas**?. Apresenta-se sob as formas
congénita familial ou esporadica, neonatal e congénita e auto-imune adquirida. A etiopatogénese é
diferente nas formas neonatal e congénita. As adquiridas tém carater auto-imune, com producéo de
auto-anticorpos anti-receptores de acetilcolina (AAChR) que blogueiam os receptores de acetilcolina
(AchR) na placa motora p6s-sinaptica, comprometendo sua fungdo2®781%20, Com base etiopatogénica
classifica-se a doenga em dois grupos: miastenia grave ndo timomatosa e timomatosa. Na primeira
situacao ha trés tipos basicos: neonatal, congénita e auto-imune adquirida®. A prevaléncia da miastenia
grave é mostrada na literatura com diferentes taxas que variam de 0,5 a 14,2:100.000 habitantes. A
incidéncia varia de 2.0 a 10.4:1.000.000 habitantes®®#-%6, A doenca pode ocorrer em qualquer faixa
de idade, do nascimento aos 80 anos, tendo maior comprometimento aos 26 anos nas mulheres e 3|
anos nos homens. Nos varios estudos, as mulheres sdo mais acometidas do que os homens até quarta
década, variando de 2 a 4:116.7.910.1213182027

No fim do século passado, os sintomas da miastenia grave foram atribuidos a transmisséo
neuromuscular anormal. Logo apds esse periodo, achados anatomo-patolégicos de hiperplasia timica
foram encontrados em 70% de pacientes miasténicos, levantando-se a suspeita que esse 6rgdo do
sistema imune estava envolvido?36810202329-33 Fm 1960, Simpson, com bases clinicas, apresentou
uma teoria auto-imune e de agressdo da placa motora para a miastenia grave?. Essa hipétese foi
fortalecida por estudos laboratoriais que identificaram os anticorpos contra muasculo estriado® .
Tais anticorpos assumiram importante papel no diagndstico de timomas, considerando sua alta
prevaléncia nesses casos®1720.2333638 A partir dai, iniciou-se a tentativa para identificar um possivel
antigeno para a doenca ou produzir um modelo experimental em cobaias. Em 1973, com a tentativa
de purificar o AChR ocorreu a identificacéo de um antigeno, assim como a idealizagdo de um modelo
experimental?331.87.39-41,

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

METODO

Sdao analisados, retrospectivamente, os prontuarios dos doentes diagnosticados e seguidos no periodo de
fevereiro de 1973 a margo de 1995. Foram analisados a idade no inicio da doenga e na consulta inicial, o tempo de
doenca, seguimento e adesdo ao seguimento, considerando trés situacdes: satisfatoria, ndo satisfatria e sem
informagdes.

Os sinais e os sintomas foram considerados iniciais com uma apresentacéo de até seis meses de inicio da
doenca e evolutivos quando a duragdo foi superior a esse. Os principais achados clinicos foram ptose palpebral,
diplopia, disfagia, disfonia ou paresia muscular cervical e das extremidades, bem como dados dos exames fisico
e neurolégico. A partir dessas informagdes, os doentes foram classificados clinicamente pela Escala de Osserman-
Genkins modificada®:

—Grupo O, normal; — Grupo 1, miastenia ocular, limitada a musculatura ocular (ptose palpebral e diplopia);
— Grupo 2A, miastenia generalizada leve, envolve musculos cranianos, tronco e extremidades, poupando
musculatura respiratoria; — Grupo 2B, miastenia generalizada moderadamente severa, maior disfungao dos nervos
cranianos, fraqueza de extremidades e intolerancia aos exercicios; — Grupo 3, miastenia grave fulminante, inicio
subito, fraqueza severa dos musculos cranianos, tronco e extremidades, envolvendo fungdo respiratoria,
progredindo em seis meses; — Grupo 4, miastenia grave generalizada severa tardia, a doenca agrava-se até sua
forma mais severa no periodo de dois anos ou mais.

A seguir, considerando o aspecto ndo dindmico dessa escala, adotou-se a Escala Funcional de Niakan
modificada*?#®, na qual os doentes sdo colocados nas seguintes condi¢fes: — Remisssdo, assintomaticos, sem
medicacdo. — Controlado, assintomaticos, com medica¢do. — Compensado, sintomas leves, sem medicacéo.
— Controle parcial, melhora objetiva, sintomas menores, leve fraqueza ao exame, sem limitagdo funcional.
— Controle precéario, melhora objetiva, fraqueza muscular com limitacdo funcional. — Sem resposta, auséncia de
resposta objetiva. — Obito, considerado como consequéncia direta da doenga.

Os dados coletados foram armazenados em variaveis de um banco de dados com auxilio de um computador,
e, a seguir, analisados por um programa de estatistica . Com esse programa foram feitos célculos de frequéncia,
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distribuigdo, estatistica descritiva, teste “t” de Student e andlise estatistica utilizando os testes Qui-quadrado e teste
exato de Fisher na verificagdo de eventuais relagfes entre variaveis como sinais, sintomas e distribui¢éo de casos.

RESULTADOS

Na casuistica foram estudados 153 pacientes, 104 (68,0%) do sexo feminino e 49 (32%)
masculino, numa proporgao de 2,1:1. De acordo com as formas clinicas, os doentes foram distribuidos
em: neonatal 1 (0,7%), congénita familiar 3 (2,0%) e congénita esporadica 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 doenca 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 ocasido
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. Apds os 60 anos, a doenca teve nitido predominio entre os homens (1,5:1).

Na amostra estudada, a ptose e a diplopia constituiram-se nas manifestagdes clinicas iniciais
mais frequentes. O comprometimento generalizado da musculatura das extremidades foi expressivo
para 0s membros superiores e inferiores proximal e distal, sendo igualmente atingidos. A presenca
de fraqueza em musculos bulbares com disfagia, disfonia e dificuldades na mastigacao foram queixas
iniciais expressivas. A paresia dos musculos cervicais e a dispnéia ndo puderam ser desprezadas.
Todavia, chama a atencdo na série estudada a frequéncia de um sintoma subjetivo, a astenia, numa
frequéncia que o coloca ao lado da ptose e diplopia.

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

Tabela 1. Sinais e sintomas iniciais.

Sinais e Sintomas Presenca Neonatal Congénita Ocular Juvenil/  >50 anos Timoma
Familiar Esporédica 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 mastigagéo 52 - - 2 - 42 6 2
Dispnéia 16 1 1 11 1 1
Mialgia 24 - 1 - - 20 3 -

NUmero de casos 1 3 5 19 99 23 3
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Os achados do exame neuroldgico dos pacientes com miastenia grave na primeira consulta
destacam a avaliagéo dos musculos oculares, faciais, bulbares e extremidades. As alteragdes encontradas
sdo limitadas ao sistema motor, com menor comprometimento dos reflexos, trofismo e ténus.

Tém frequéncias altas ptose palpebral, paresia da musculatura ocular e facies miasténica. Os
musculos dos membros superiores e inferiores proximal e distal tém déficit importante, mas sem
diferencas entre si. Amusculatura cervical e a bulbar, inclusive facial, expressas em diparesia facial,
estdo comprometidas com indices elevados. Atrofia muscular, hipotonia, reflexos diminuidos ou
ausentes foram encontrados, em pelo menos, 1/5 dos pacientes. A lingua trissulcada foi vista em
pequenos percentuais.

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

A distribuicdo dos achados do exame neurolégico na consulta inicial por formas clinicas ndo
traz outras informagdes, além do encontrado nos sinais e sintomas evolutivos (Tabela 2).

Os 153 pacientes ficaram distribuidos, segundo a Escala de Osserman modificada, nas formas
clinicas com grau menos severo, na avaliagdo da primeira consulta (generalizado leve e moderado),
variando entre 100% na neonatal e congénita a 82,7% na juvenil/adulto. Nas formas com timoma
generalizado moderado a agudo fulminante, com 100%. Por ocasido da Ultima avaliagdo, o grupo
progrediu para a normalidade, sintomas oculares apenas ou generalizado leve, em 92,8%, sendo
41,8% normais; 13,1 sinais e sintomas oculares e generalizado (37,9%). Nos pacientes com idade

Tabela 2. Exame neurolégico na consulta inicial.

Sinais e sintomas Presenca Neonatal Congénita Ocular Juvenil/ >50 anos Timoma
Familiar Esporadica 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 1 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
Fasciculagdes 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 miasténica 93 - 3 4 7 64 12 3

Diparesia facial 18 - - - - 12 6 -
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Tabela 3. Distribui¢do dos pacientes segundo a escala de Osserman.

Grau Casos  Neonatal Congénita Ocular  Juvenil/ <50 anos Timoma
Familiar  Esporadica Adulto
0 AlF 5/64 0/1 - 0/1 2/132 3/37 0/12 -
| AlF 25/20 - 0/2 - 17/6 719 1/2 0/1
1A AlF 62/58 - 2/1 3/4 - 45/47 12/6 -
1B AlF 52/5 1/0 1/0 2/0 - 37/5 9/0 2/1
1 AlF 6/2 - - - - 5/0 0/1 211
v AIF 3/4 - - - - 212 1/2 0/1
Total 153 1 3 5 19 98 23 4

A, primeira avaliacédo; F, avaliagdo final.

acima de 50 anos houve 86,7% nas condicdes citadas anteriormente, com 52,1% assintomaticos,
sendo generalizado 26,0%. Apenas 12,9% evoluiram para formas agudas fulminantes e severa tardia.
Os miasténicos portadores de timoma evoluiram 33,3% com comprometimento final ocular e 33,3%
para tardia severa. Os pacientes de formas congénitas apresentaram grau generalizado leve a moderado
(100%) na primeira avaliacdo e 100% com sintomas apenas oculares e generalizados leve, no caso
do subgrupo familial, e 80% esporadico. Nestes, 20% estavam sem sintomas (Tabela 3).

Quando avaliado pela Escala de Niakan modificada, o grupo total na observagéo 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 congénitas. Um
doente de forma ocular quando examinado ja se encontrava em remissdo. Os mais comprometidos
foram aqueles com timoma em controle parcial e precario (100%). Na avaliagdo final apresentaram
remissdo, 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 aqueles 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 precério e ébitos atingiram
17,3% para aqueles com mais de 50 anos e 66,6% com timoma. A miastenia grave congénita familial
e a esporadica tiveram avaliacdo inicial de 100% compensado ou controle parcial. Na avaliagéo
final foram observados 100% compensado e controle parcial para os casos familial e 60% para os
esporadicos, com um doente assintomatico, sem medicacéo, e um obito (Tabela 4).

DISCUSSAO

Na série estudada, a idade dos sintomas iniciais variou da primeira a oitava década, com
média de 29,5 anos, sendo o pico de ocorréncia 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 proporg¢do de 2.1:1.

A maioria dos autores relata que a doenca pode ter inicio em qualquer idade, desde recém-
nascidos até individuos com mais de 70 anos 2468:10.12-152023.2426.27.43 ' Assijs estudou 372 pacientes com
média de idade de 23 anos para sexo feminino e 30 anos para 0 masculino®. Para Osserman e Genkins,
as mulheres tém pico de ocorréncia na terceira década e os homens na sexta ou sétima décadas de
vida®. Grob e seus colaboradores encontraram média de idade de inicio da doenca aos 28 anos para
o0 sexo feminino, predominando na infancia e adultos jovens, e para 0 sexo masculino aos 42 anos,
com predominio de idade acima de 50 anos*. No estudo de Simpson, a média de idade no inicio da
doenca foi 26 anos para as mulheres e 31 para 0s homens?.
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Tabela 4. Distribui¢do dos pacientes segundo a escala de niakan modificada.

Classificagdo Total Neonatal Congénita Ocular  Juvenil/  >50anos Timoma
Adulto
Familial Esporadica

Remisséo A/F 01/39 0/1 - 0/1 1/11 0/20 0/6 -
Controlado A/F 12/33 - 0/1 - 4/4 7120 7 0/1
Compensado AJF 46/05 - 1/0 312 9/0 26/2 6/1 1/0
Controle Parcial AJF 81/68 1/0 2/2 211 5/4 53/55 16/5 2/0
Controle Precario  A/F 13/2 - - - - 12/0 0/1 171
Obito 6 - - 1 - 1 3 1
Casos 153 1 3 5 19 98 23 4

A, primeira avaliagdo; F, avaliagdo final.

Os dados do presente estudo coincidem com os dos autores mencionados com relagédo a
média geral de idade, o que ndo ocorre com a média de idade entre os homens, havendo nitido
predominio a partir da quarta e quinta décadas. Acredita-se que esse fato seja proprio dessas amostras.

O aspecto caracteristico da miastenia grave € a variablidade no déficit motor em um ou mais
musculos, mas do que uma paresia universal e simétrica. Tal fato tem mudancas a cada dia e flutuagao
no curso diario, melhorando com repouso e com anticolinesterasicos*101216.20,

Na amostra estudada, os principais sinais e sintomas foram ptose palpebral, diplopia,
comprometimento da musculatura bulbar, paresia dos musculos cervicais e extremidades. O
comprometimento dos musculos mastigatorios também foi expressivo. Uma queixa subjetiva importante
foi a astenia, definida como sensagéo de fadiga ou cansaco generalizado e inexplicavel. Os percentuais
de pacientes comprometidos estdo ao lado do déficit da musculatura ocular e acima daqueles do déficit
de forga objetivo. Atrofia muscular, alteracdes de reflexos, principalmente hiporeflexia, hipotonia e
paralisia de cordas vocais ocorrerram em menos de 20%. O facies miasténico, encontrado na maioria
dos doentes, é causado pela fraqueza dos musculos faciais. A lingua trissulcada descrita por Wilson em
1955 tem baixos indices®. A monografia classica 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%°. Na revisdo 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 musculos bulbares, mastigatérios e a musculatura cervical tiveram
frequéncia menor®. 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 apresentacéo
e na sua maior parte durante a evolugéo da doenga 258, Assis estudou 372 pacientes, sendo a diplopia
isolada, acompanhada ou seguida de ptose unilateral, a manifestagdo clinica inicial mais frequente,
vindo apds ptose uni ou bilateral. Quando somados a outros musculos, tem-se 86,8% de envolvimento.
Amusculatura ocular isolada representou baixos percentuais nesse grupo. Werneck e Teive encontraram
na sua casuistica valores que variaram no inicio doenca e por ocasido do primeiro exame neurolégico.
Ptose palpebral, diplopia, disfagia, paresia nos membros superiores e inferiores e astenia generalizada
estavam presentes em mais 60% dos pacientes®2.

Os primeiros sinais e sintomas e os achados de exame neurolégico encontrados neste estudo
estdo proximos aos relatados na literatura pesquisada, com exce¢do daqueles do estudo inicial de
Osserman que descreveu valores baixos quando considerou a musculatura extra-ocular. Esse autor
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ndo esclareceu sobre o tempo de duracdo da doenca quando seus doentes foram examinados. Em
relacdo a queixa subjetiva de astenia ou fadiga concorda-se com Lisak quando afirma se tratar de
queixa raramente isolada ou como sintoma maior®. A presenca de fasciculagdes em alguns miasténicos
foi interpretada como decorrente do uso de anticolinesterasicos.

Na classifica¢do proposta por Osserman em 1958 e modificada por Osserman e Genkins em
19718, os nossos pacientes foram situados na sua maior parte nos Grupos I1A e I1B, ou seja, leve e
moderadamente severo. O Grupo |, miastenia ocular, compreendeu menos de 20%. Nos Grupos 111
e IV, aguda fulminante e generalizada severa tardia, encontrou-se a menor parte dos doentes. Por
fim, no Grupo 0, ou seja, assintomaticos, isto €, pacientes que apresentavam queixas sugestivas da
doenca, mas na avaliacdo apresentavam-se sem sintomas.

O estudo de Osserman e Genkins®, uma extensa revisdo de 20 anos, compreendendo 1230
pacientes, apresentou nos Grupos I, I1A e 1IB dois ter¢os dos pacientes e o restante nos grupos Il e
1V e juvenil. Nessa época, esses autores consideravam as criangas e os adolescentes num grupo a
parte. No estudo de Assist, foram estudados 374 casos, sendo a metade nos grupos I, IA e IIB.
Destacou-se percentual muito pequeno no Grupo I. Em Werneck e Teive?, tem-se apenas pequena
parte de casos nos grupos Il e V.

Este estudo, quando comparado aos dos autores citados, apresenta diferengas nos percentuais,
mas ndo na sequéncia de comprometimento. Em relagéo aos grupos | e 1A houve coincidéncia com
Assis, mas diferiu nos grupos I, 111 e IV, nos quais os percentuais da forma ocular predominantemente
sdo menores e das formas mais severas aguda e crénica mais elevados®. Acredita-se que essas
diferencgas se devam ao tempo no qual os pacientes foram avaliados, bem como critérios mais rigidos
para classificar a forma ocular.

Em conclusdo, na amostra estudada, a ocorréncia da miastenia grave teve predominio 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 0s mais constantes sinais e sintomas.
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