Arg Neure-Psiguiet (S8do Puulo) 47(2):248-253, 1989

MIASTENIA GRAVE FAMILIAR

RELATO DE CASO EM GEMEAS IDENTICAS
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RESUMQ -— Trata-se do sétimo relato da literatura mundial de c¢asos de miastenia gravis
em gémeos homozigdticos em que ambos siio acometidos, O homozigotismo foi provado com
certeza por estudo de HLA e a [orma adquirida da doenca foi provada por determinacdo de
nivels elevados de anticorpos anti-receptor de aeetileolina, havendo também niveis elevados
de anticornos antimtscule estriado, sem outras evidéncias de timoma.

Familial myasthenia gravis: case report in identical twins.

SUMMARY -~ To the best of our knowledge this is the seventh case report of monazygotic
twins hoth affected by myasthenia gravis (MG). The monozygotism was proven by sex
tdentity, blood group and HLA determinations (‘O' Rh-+, A2, A19.2, B40, CW3). One paternal
aunt was also affected and the three cases have high titles of anti-acetylcholine receptor
antibodies and anti-striated muscle antibodieg, which indicate an acquired form of MG.
After several myasthenic crises the twins are now doing well with corticosteroid therapy.
The paternal aunt has a more benign form of MG, with ocular and limb invelvement (grade
ITa of Osserman) and was submitted to thymeectomy., The authors discuss the use of
corficosteroid for the infantile form of MG instead of thymectomy, based on the immaturity
of the immune system in the young age. The use of other immunosupressive drugs is not
advisable because of potential hazardous development of neoplasms.

Apesar dos avangos obtidos neo conhecimento sobre a etiopatogenia da miastenia
grave (MG), reconhecendo-se imunecomplexos na juncdo mioneural® e até a hetero-
geneidade dos anticorpos anti-receptores de acetilcolina 23, persistem controvérsias
sobre a doenca. O estudo de gémeos oferece oportunidade impar para observar
0 papel de fatores genéticos e ambientais em qualquer doencald e € sabido que esses
fatores estdo interligados: o genético, na determinagio da susceptibilidade individual
(talvez ligada a determinados HLA), que responderia a agressdo ambiental desen-
volvendo a doenga autoimune 12,

E por isso que consideramos justificdvel o presente registro, mormente por
ter sido possivel a realizagio da tipagem HLA, a dosagem de anticorpos (Ac) anti-
receptor de acetilcolina (AchR) e antimusculo estriado. O relato é de especial interesse
também por envolver ndo s6 duas criancas gémeas, como a tia paterna, Na literatura
nacional existem j& relatos de casos de MG familiar em irmaos nio gemelares 3,10,

OBSERVACOES

Cage 1 -— RERCS, admissio em 08-10-86 com 1 ane ¢ B meses. Primeira gemelar,
prematura, peso 1710 g, quadro respiratér.o grave inicindo nas primeiras horas de vida
(insuficiéncia respiratdéria aguda) por membrana hialina, necessitando de assisténcia respira-
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toria por 10 dias em terapia intensiva (UTIL), Apresentava-gse hipotonica, hipoativa, com
hipoxemia grave, dependente do reapirador; ocorreu, como complicacio, guadro pneumdnico.
Apresentou ictericia (por provavel imaturidade hepdtica), necesgitando de exsanguino-trans-
fusdo as b6 horas de vida. Alta com 21 dias de vida, em boas condigdes. Bom desenvolvi-
mento neuropsicomotor, vacinacdes completas; asma brénguica e pneumotnia no primeiro ano
de vida. Com a idade de 1 ano e 4 meses (aAgosto/86), apresentou ptose paipebral direita,
seguida de estrabismo convergente & esquerda, apés quadro de infeccio de vias aéreas
superiores. Quinze dias apos o inicio do quadro. havia ptose palpehbral bilateral, que piorava
no decorrer do dia e melhorava apés periodos de sono. N&0 havia fragueza muscular, alte-
ractes da marcha ou degluticdo. Exame fisico — Distréfica (8200 g), bom estado geral, palida
+/44 a4 ausculta pulmonar, bhroncoespasmo leve; ausculta cardiaca normal; adbome sem
visceromegaijias, Sistema nervoso: facies miasténica; mimica pobre; ptose palpebral bilateral,
com Qiscreto egtrabismo convergente & esguerda; pupilas isocéricas e fotorreagentes; forca
muscular preservada; marcha normal; reflexos superficiais e profundos simétricos, normais:
hiperativa; fala normal para a idade: degluticio normal. Exames complementares — Teste
com prostigmine (Fig. 1): Positivo., Eletromiografia; Teste de estimulacio repetitiva do
nervo ulnar direito a 5 ¢/8 antes e apds tétano mostrou gueda parciai da resposta muscular
evacada (cerca de 6%). RX de térax ndo evidenciou alteracdes. Tipagem sanglinea: ‘0" Rh

Fig. 1 — Caso 1 (ERCS). A esquerda, motar a oftalmoplegia. A direita,
5 minutos apés uso de prostigmine intramuscular, motilidade ocular
normal.

positivo. HLA: A19.2, B40, CW3. Ac anti AchR: 57 nM/1 (normal até 0,6 nM/1}. Ac anti-
miscule estriado: 1/640 (normal até 1/20). Evolucio — Resposta inicial razodvel com piri-
dostigmina, até marco/87 quando, durante pneumonia, apresentou ingufigiéncia resplratéria
aguda, necessitando de assisténecia respiratérin em UTI, com boa evolucdio. Em abril/87
houve nova piora do quadro bulbar, necessitando de alimentacio por sonda nasogéstrica.
Ap6s resultado do titulo de anticorpos iniciou-se o uso de corticosterdides na dosagem de
2 mg/kg, ohservando-se melhora a partir do guarto dia, sendo possivel a retirada da sonda
no 11¢ dia, havendo regressio completa do guadro no 30¢ dia. Ainda nfo se conseguiu a

retirada total do corticosterdide -- 5 mg/dias alternados — por recrudescimento da sinto-
matologia.
Caso 2 — HRCS, atendimento ambulatorial em 05-12-86 com 1 ano e 7 meses. Segunda

gemelar, prematura, nese 1300 g, desconforto respiratéric compativel a membrana hialina
nio necessitando, porém, de cuidades intensivos. Ficou internada para ganho ponderal e
evoluin bem do quadro respiratorio, Rom desenvolvimento neurcopsicomotor, vacinacoes com-
pletas; asma bronquica. Com 1 ano e 6 meses (outubro/86), iniciou-se ptose palpebral
bilateral com piora no decorrer do dia. A principio, nfio havia relate de fragueza muscular,
alteracies da fala ou degluticio, Exame fisico — Distréfica (9000 g), hom estado geral,
palida +/44-; ausculta ecardiopulmonar normal; abdome sem alteractes. Sistema nervoso:
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facies miasténica; mimima pobre: ptose palpebral bilateral; pupilas isociricas e fotorreagen-
tes; marcha normal; forca muscular preservada. Reflexos superficiais e profundos simétricos,
normals; fala normal para a idade, degluticAo sem alteracdes. Exames complementares —
Teste com prostigmine: positive. Eletromiografia: teste de estimulacio repetitiva nio mostrou
queda sigmificativa da resposta muscular evocada; o registro de atividade muscular {(muaseculos
tibial anterior e biceps) mostrou-se normal, RX de térax: imagem do timo no mediastino
superior, com dimensées normais para a idade. Tipagem sangilinea: 'Q' Rh positivo. HLA:
Al9.2, B40, CW3., Ac anii AchR: 52 nM/l. Ac antimisculo estriado: 1/320. Evolugic —
Resposta insatisfat6ria com piridestigmine. Em fevereiroe/87 apresentou crise miasténica, com
pneumonia de aspiracio e insuficiéncia respiratoria aguda (UTI), com alta em condicdes
satisfatorias. Em marco/87 teve nova insuficiéncia respiratoria, aguda (IRA), com hemorragia
digestiva, aspiracic e parada cdrdio-respiratoria. Recuperou-se com seqlielag neurolag’cas.
Em junho/87, nova internaciio em IRA, sendo introduzida prednisona (Zmg/kg/dia) apds
rezultado de anticorpos anti AchR — obtendo melhora do quadre miasiénico. Com 40 dias
iniciou-se a redugio da prednisona. Atualmente com 5 mg/dias alternados devido &4 mesma
dificuldade da irmé.

Caso 3 — MIS, internacio em 14-01-87, sexo femining, cor parda, 22 anos, ratural do
DF. Aos 6 anos notou ptose palpebral csquerda, seguida, no ano seguinte, de ptose palpe-
bral direita e diplopia horizontal bilateral. Somente observou limitagiioc dos meovimentos
oculares aos 16 anos, Com 20 anos surgiu [ragueza vesperting, fatigabilidade importante,
melhora com Tepouso. Aos 22 anos iniciou disfonia e cansago ao mastigar. Tem sobrinhas
gémeas com miastenia gravis (ecasos 1 e 2); vitiligo aos 21 anos: cirurgia de correcio de
ptose. Exame fisico -- plose palpebral bilateral, que se acentua apds 15 segundos de olhar
vertical; auséncia de movimentos oculares de abducio e de elevagdio; movimentos de aducéo
limitados (pior 4 esquerda) e também, vertical para baixo (pior & direita}; funde de olho
midpico; diparesia facial ¢ disfonia apds contar até 100, Exames complementares — Teste
com prostigmine: positive. Teste de estimulacao repetitiva do nervo ulnar e eletromiografia
de agulha concéntrica em muscule de membro superior e inferior: normal. Bidpsia musculal
do quadriceps esguerdo: normal. RX simples e tomografia do mediastino: ndo apresentam
evidéncias de alteraces. HLA: A2, Al9.2, B40, Y, CW3 Proteinas do sore: proteinas
totais 7,6 g/dl, albumina 4.89 g/dl e globulinas alfa-1 54% (0,41 g/dl), alfa-2 8,8%, (0,68
g/dl), beta 8,9% (0,68 g/dl), gama 12,50 (0,94 g/dl). T3: 150 mg%;: T4: 9me%. Lvolucio —
Submetida a timectomia em 20-05-87; permanecen por 54 horas na UTI e teve alta em 8 dias.
Nove meses apds a cirurgia foi reduzida a dose de Mestinon e permanecia com o quadro
ccular inalterado.

COMENTARIOS

O presente relato se refere a duas criangas do sexo feminino, HLA A[9.2,
B40, CW3 7 e grupos sangiiineos O Rh+. Baseados na identidade de sexo, identidadc
de grupos sangitneos e ae HLA, nos as consideramos gémeas monozigoticas de
acordo com critérios ja estabelecidos 18, Nip foram realizados andlise cariotipica nem
estudo linfocitario, cenforme preconizam outros autores15.  Na literatura mundial
estdo descritos apenas 6 pares de gémeos 218 com determinagio certa de monozigo-
tismo e em que ambos sdo afetados pela MG sendo, portanto, este o sétimo (Tabela 1).
Por outro lado, a histéria familiar de MG & tamhém bastante rara, mesmo em revisio
tao extensa como a que analisa um total de 702 casos com 27 pacientes em 12
familias19. Em nosso relato, a historia familiar revela a doenca em duas geracies
e a transmissdo através de heranga paterna (Fig. 2).

) Na forma familiar infantil transmitida por heranga autossdmica recessiva néo
foi encontrada anormalidade nos mecanismos imunolégicos!.  Esses casos seriam
formas congénitas, diferentes portanto do presente relato, de acordo com os critérios
estabelecidos %17 que consideram serem as formas de transmissdo genética diferentes
das adquiridas, por néo terem anticorpos antiAchR, por terem resposta inadequada
aos corticosterdides e por serem responsivos apenas aos anticolinesterasicos. Em nosso
relato, apesar da evidéncia de transmissio genética autossémica recessiva com duas
geracOes afetadas, mesmo haplotipo HLA na tia paterna, nas gémeas e no pai (este
nao acometido pela doenga), ocorreu presenga de nivel elevado de anticorpos antiAchR
no soro das trés pacientes, o que sugere a forma adquirida da doenga.

Diz-se que a MG familiar tem inicio entre a segunda e terceira década, em
consondncia a maioria dos casos de MG adquirida, o que nao ocorren em nossas
pactentes, nas quais o inicio foi muito mais precoce, usual na miastenia congénita.
Por isso, ao invés do critério temporal, preferimos utilizar critérios mais definidos
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Sexo/ldade Duracéo do £ em idade Prova relativa Museulos
Autor do incicio ‘follow-up’ de inicio de monozigotiamo afetados
(anos)
Aler 1966% F/i6 4 anos 2 anos Adecuada Generalizada
Oshone e
Bimcoch 1966% /20 1 ano 2 anos Certu Greneralizada
Herman 1969 /4 10 anos 2 anos Adequada Oculofacial
McLean e
Mckone 1873% F/Nase 21 mesex 0 Adequada Oculnbulbar
Allen e
Kissel 1084 F/a2 11 anos 1 ana Certa Generalizada
Murrhy e
Murphy 1986 M7 3 anos 1 ano Certa Generalizada
Dias-Tosta
et al, 1988 F/1 20 meses Q Certa Qculobulbar
Tabela 1 — Cnsos de MG em gémeos monozigldlticos em que nmbos forom rnfetados, * Mono-

zigoticos, os dnis gémeos afetidos; Nase, noscimento.
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como a presenga de anticorpos antiAchR para classificar como MG familiar, adquirida,
4 semelhanca dos casos da MG juvenil relatados por Roach e col, que estudou
5 casos, iniciados em torno dos trés anos e com risco de recorréncia familiar 20,
No presente relato, se os niveis altos de anticorpos antiAchR sugerem a natureza
autoimune da doenga, os niveis de anticorpos antimusculo estriado sugerem fratar-se
de timoma em 84% dos casos 9 No entanto, ainda gue muito raro, ocorrem anticarpos
antimisculo estriado em pacientes jovens e também na auséncia de timoma, conforme
comentarios de Lennon, sendo que a presenca de casos falsopositivos na detecgdo de
anticorpos antimusculo estriado sdo mais raros ainda 16,
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O tratamento das criancas com corticosterdides foi diferente da timectomia
preconizada para a tia, baseado inicialmente no intense comprometimento do estado
geral apresentado por elas, inclusive com crises de insuficiéncia respiratéria. Em
criangas, o valor da timectomia ¢ mais discutivel que nos adultos devido, em parte,
ao fato de que muitas das cirurgias propostas nao serem calcadas na analise de
anticorpos antiAchR, podendo estar incluidos naquelas séries casos de miastenia con-
génita 11 sem indicaga0 pard clrurgia e pelo fate de nao se conhecer com precisao
as implicacbes nocivas da cirurgia a longo prazob nesta faixa etdria. Na timectomia
e jdade precoce, espera-se que se modifique a competénecia imunoldgicad por dimi-
nuigdo de linfdcitos T, tende sido registrado um caso em gque a crianga apds tal
cirurgia ficou com anormalidade nas reagbes cutdneas de hipersensibilidade tardia 2l
Devido & excelente resposta obtida com o corticosterdide, resolvemos aguardar mais
tempo para indicar a cirurgia; no entanto, nossa preocupagio cresce devido aos efeitos
colaterais do uso prolongade da medicagio, ja que as tentativas de reduzir a dose
foram acompanhadas de reerudescimento da sintomatologia. Também ndo optamos
pelo uso de outros imuncssupressores ndo esteroides devido ao risco de desenvolvimento
de neoplasias, ainda que tenha sido recomendado por determinados autores apos
utilizarem a timectomia nessa faixa etaria 24

Reforcando a eticlogia autoimune da doenga ha a associagdo, no presente caso,
de asma bronquica nas gémeas e de vitiligo na tia. Estas doencas sdo consideradas
de natureza imunolégica, estando de acordo com o descrito ma literatura, gue evi-
dencia quadro clinico semelhante na MG familiar com a forma adquirida esporddica 13,

Em conclusio, a importincia na determinagio do HLA estd na demonstracao
do monozigotismo e do fator genético influenciante na etiopatogenia dessa doenga
automueie e, €m 10380 €aso, Mostra que, acompanhando a aeterminzgao do HLA, a
determinacdo da MG segue a linhagem paterna. Acreditamos, pois, que o inicio
precoce wa doenca e a presenca de HEA iaéntico na linhagem paterna sugiram a
influéncia genética na produgdo da MG nesta familia, conforme também demons-
trado em MG antoimune experimental 8, ainda que para se expressar possa este fator
genético necessitar da interagdo de outros fatores ambientais 8.

Agrudecimentos — Dr. Ricardoe Manoel OQliveira, do Laboratério de Investigacic em
Reumatologia do HC da USP, que dosou os anticorpos; Dr, Antdénio Vilaga, gue tipou o HLA
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