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RESUMAO

Os autores descrevem o caso de uma jovem de 13 anos, com o diagnéstico de Lipus Eritematoso Sistémi-
co Juvenil, que desenvolve diminui¢do generalizada da forca muscular. A investigacdo permitiu estabele-
cer o diagnéstico de Miastenia Gravis. Discutem-se as principais causas de diminuicdo da for¢a muscu-
lar num doente com ldpus.
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ABSTRALCT

We report a case of a 13-year old young girl, with Juvenile Systemic Lupus Erythematosus and recent on-
set of muscle weakness. Investigations lead to the diagnosis of Myasthenia Gravis. The most important
causes of muscle weakness in lupus patients are discussed.

Key Words: Systemic Lupus Erythematosus; Myasthenia Gravis; Myopathy; Antimalarials.
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Introducao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
¢a auto-imune multissistémica, cuja prevaléncia é
de cerca de 5 casos por cada 10.000 individuos'. O
LES juvenil representa 15 a 17% dos doentes, com
um pico de incidéncia entre os 10 e os 14 anos. Tal
como na idade adulta, existe uma predominancia
no sexo feminino®. Febre, fadiga, emagrecimento,
rash malar e artrite constituem sintomas frequen-
tes. A diminuicdo da for¢a muscular pode ser um
sintoma do LES, mas também pode surgir como
complicacdo da terapéutica ou como manifesta-
¢ao de doenca associada.

Caso Clinico

NSG, sexo feminino, caucdésica, 12 anos e 6 meses,
estudante do 7° ano de escolaridade, praticante de
ciclismo federado, sem antecedentes médicos re-
levantes, é referenciada a consulta de Reumatolo-
gia Pediatrica em Novembro de 2003 por artralgias
das articulagbes metatarsofalangicas, joelhos e pe-
quenas articulacdes das maos, de ritmo inflamat6-
rio com cerca de 3 semanas de evolucao. Estas quei-
xas eram acompanhadas de rigidez matinal e cia-
nose dos dedos das maos desencadeada pela expo-
sicdo ao frio.

Objectivamente tinha um bom estado geral, es-
tava apirética, normotensa e normocardica. Apre-
sentava um rash eritematoso da face atingindo are-
gido malar e dorso do nariz, acrocianose dos dedos
das maos e artrite da 52 interfalangica proximal da
mao esquerda e da 32 e 52 metatarso-falangica bi-
lateralmente. A palpacao abdominal evidenciou li-
geira hepatomegdlia indolor, com bordo hepético
rombo, 2 cm abaixo do rebordo costal direito.
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Dos exames complementares de diagndstico so-
licitados salienta-se: Hemograma com discreta lin-
fopénia (1484 x10°/1); VS—31 mm/h; AST-60 UI/L;
ALT - 88 UI/L; y-GT - 38 UI/L; funcdo renal e sedi-
mento urindrio sem alteracdes; aumento da alfa-1
e gamaglobulina; ANA - 1/2560; anti-dsDNA - 102
(VR - <10 Ul/ml); anti SSA - positivo e diminuicdo
das fraccdes C3 e C4 do complemento. A ecografia
hepato-bilio-pancredtica, aradiografia de téraxe o
ecocardiograma transtoracico eram normais.

Foi estabelecido o diagndstico de LES e a doen-
te medicada com hidroxicloroquina 200 mg/dia,
deflazacort 15 mg/dia, naproxeno e aconselhada
proteccao solar.

Na consulta seguinte apresentava-se assintomé-
tica, com normalizacdo dos valores das transami-
nases e das fraccoes do complemento, tendo inicia-
do reducao do deflazacort até a dose de manuten-
cdo de 3 mg/dia. Manteve-se assintomadtica e sem
evidéncia clinico-laboratorial de actividade ltpica
durante 15 meses.

Em Marc¢o de 2005 recorre a consulta por fadiga,
episddios de diplopia e dificuldade na mastigacao
de carécter flutuante, com cerca de 2 semanas de
evolucdo, de agravamento progressivo e que con-
dicionava limitacdo funcional, particularmente da
actividade desportiva. A observacao revelou ptose
palpebral bilateral com diminui¢do da forca de en-
cerramento palpebral, diplopia e dificuldade no
olhar vertical, forca muscular grau IV, massas mus-
culares indolores a palpacao, reflexos osteo-tendi-
nosos vivos e simétricos e auséncia de alteracées da
sensibilidade.

Face a este quadro inicia-se investigagdo etiol6-
gica da fraqueza muscular. O hemograma comple-
to, fraccdes do complemento, ionograma, calcé-
mia, fosfatémia, magnesiémia, funcao tiroideia e
enzimas musculares apresentavam valores dentro
danormalidade. Realizou electromiograma que re-
velou padrdo de contraccao decremencial com a
estimulacao repetida, compativel com Miastenia
Gravis (MG). Foram entao requisitados anticorpos
anti receptores da acetilcolina que apresentavam
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Figura |. Ligeira densificagio em topografia da loca timi-
ca, aspectos relacionados com resquicios da glandula; au-
séncia de formagbes ganglionares mediastinicas de signifi-
cado patoldgico (TAC tordcica).

um titulo de 26,36 mmol/l (VR <0,15mmol/]) e
tomografia axial computorizada (TAC) toracica
que mostrou ligeira densificacao tecidular na loca
mediastinica, provavelmente relacionada comres-
quicios do timo (Figura 1).

Com base nestes resultados é efectuado o diag-
néstico de Miastenia Gravis e medica-se com piri-
dostigmina em doses crescentes até 60 mg 6/6h.

Na consulta seguinte a doente apresentava-se
sem diplopia, ptose palpebral ou dificuldade na
mastigacdo, com for¢a muscular grauVem repou-
so e grau IV apés esfor¢o repetido, mas com humor
depressivo, referindo queixas flutuantes, pelo que
foram discutidas com a doente e familia outras
possibilidades terapéuticas, nomeadamente a ti-
mectomia, a que esta aceita submeter-se em Julho
de 2005. O exame histolégico da peca operatéria
revelou hiperplasia folicular do timo.

Na avaliacdo ap6s a cirurgia apresentava-se me-
lhorada, mantendo alguma limitagdo na activida-
de desportiva. Associou-se azatioprina na dose de
2 mg/kg/dia e foi possivel reduzir a dose de piri-
dostigmina para 30 mg 3 a 4 vezes por dia.

Discussao

Existem diversas causas de diminuicdo da forca
muscular nos doentes com LES. As mais frequen-
tes estdo relacionadas com a doenca de base ou
com o seu tratamento. Contudo, estes doentes po-
dem apresentar fraqueza muscular causada por
outra doenca neuro-muscular associada. A miosi-
te ldpica ocorre em 5 a 11% dos doentes e mani-
festa-se por mialgias, diminuicdo da for¢a muscu-
lar proximal e elevacdo das enzimas musculares.
Os achados electromiogréficos sdo semelhantes
aos encontrados nas miopatias inflamatérias idio-
péticas e a bi6psia muscular pode ser normal ou

apresentar inflamac3o intersticial, necrose e de-
generacao das fibras musculares®. O electromio-
grama e a biépsia muscular podem ser necessdrios
para diferenciacdo da miopatia iatrogénica indu-
zida pelos anti-paltdicos de sintese (APS) ou pe-
los corticéides, fairmacos frequentemente prescri-
tos no LES. Os efeitos adversos dos APS, ainda que
raros, incluem alteragdes neurolégicas (sindrome
miasténico, sintomas extra-piramidais, polineuro-
patia periférica sensitivo-motora) e musculares
(miopatia vacuolar)‘. Algumas vezes este efeito
neuro-muscular manifesta-se por miopatia seme-
lhante a MG. A regressao das queixas apés a inter-
rupcao do fairmaco e um teste com anticolineste-
réasicos (teste de Tensilon) negativo sdo achados ti-
picos. Em tltima andlise o diagnéstico pode ser
feito por biépsia muscular, que evidencia uma mi-
opatia vacuolar em microscopia dptica, mas é em
microscopia electrénica que se observam as alte-
racoes caracteristicas como os corpos mieléides e
curvilineos no interior das fibras musculares. Ca-
sado et alnum estudo prospectivo com 119 doen-
tes medicados com cloroquina e hidroxicloroqui-
na, estimaram a prevaléncia e a incidéncia da mi-
opatia dos APS em 9,2% e 1,2% respectivamente®.
Os cortic6ides também podem induzir um quadro
miopdtico em 7 a 60% dos doentes, sendo este um
efeito idiossincrasico®. O tratamento de curta du-
racdo com doses elevadas de corticides pode re-
sultar numa miopatia aguda, o uso crénico pode
induzir o padrao cldssico miopatico, com fraque-
za muscular proximal, atrofia e mialgias. As enzi-
mas musculares podem estar normais ou ligeira-
mente elevadas. O exame histolégico apresenta al-
teracoes inespecificas, comuns a outras miopatias,
com variacdo das dimensoes das fibras muscula-
res, centralizacdo do ntcleo, auséncia de infiltra-
do inflamatério e necrose ocasional. Este quadro
é mais frequente com o uso de corticéides fluori-
nados (dexametasona, betametasona, triamcino-
lona), no entanto foram descritos casos com a
prednisolona e a hidrocortisona®. O tratamento
consiste na descontinuagao do firmaco, mas a re-
cuperacao pode levar semanas a meses.

Adisfuncao tiroideia e as alteracdes idnicas, par-
ticularmente do célcio e do potéssio podem cau-
sar uma sindrome miopdtica com fraqueza mus-
cular proximal e cdibras, reversivel com a correc-
¢do idnica ou normalizacdo hormonal.

Nesta doente foi também considerada, ainda
que menos provavel, a hipétese de miopatia me-
tabdlica. As miopatias primdrias constituem um
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grupo heterogéneo de doencas metabdlicas raras,
causadas por defeitos enzimaticos congénitos, que
se manifestam por disfuncdo muscular. Classica-
mente, dividem-se em doencas do armazenamen-
to do glicogénio, do metabolismo lipidico, das pu-
rinas e doengas mitocondriais. A forma de apre-
sentacdo clinica mais frequente inclui intolerancia
ao esforco, caibras e mioglobintria. Algumas mio-
patias metabélicas primérias podem causar fra-
queza muscular proximal progressiva semelhante
a polimiosite ou um quadro de limb girdle muscu-
lar dystrophy. Em algumas destas entidades as
enzimas musculares podem estar elevadas. O
diagnéstico depende da suspeicdo clinica e da de-
monstracdo do defeito enzimadtico especifico atra-
vés de testes bioquimicos’.

AMG éuma doenca auto-imune adquirida, pro-
vocada pela diminui¢do do ntimero de receptores
da acetilcolina na placa neuromuscular mediada
por auto-anticorpos contra a subunidade alfa do
receptor nicotinico da acetilcolina. Caracteriza-se
por fraqueza e fatigabilidade dos musculos esque-
léticos ao esfor¢o®. Ocorre uma vez em cada 10.000
individuos. O inicio na infancia e adolescéncia é
pouco frequente, correspondendo a 10-20% dos
doentes com MG, sendo mais frequente no sexo fe-
minino com um racio de 1,8:1°. Cerca de 10% dos
doentes com MG sofrem de outra doenga auto-
imune. A associa¢cdo mais comum é com tiroidite
auto-imune, seguida das doencgas do tecido con-
juntivo (DTC), nomeadamente a Artrite Reuma-
téide, LES, Polimiosite, Sindrome de Sjogren e Es-
clerodermia®. A prevaléncia de LES em doentes
com MG varia entre 2,2 e 8,3%, sendo que a preva-
léncia de MG em doentes com LES néo é conheci-
da. A forma de apresentacao clinica destas doen-
¢as em associacdo nio difere das formas isoladas,
embora a MG tenha tendéncia a ser mais grave
quando associada ao LES'.

A coexisténcia de LES e MG em idade juvenil é
excepcional. Na maior parte dos casos descritos o
diagnéstico de LES é posterior a timectomia reali-
zada para o controle da MG, o que levanta hip6-
teses sobre o papel protector do timo na génese da
auto-imunidade em individuos geneticamente
susceptiveis®®.

A terapéutica deve ser feita de forma progres-
siva. A opcdo inicial sdo os inibidores da acetilco-
linesterase que controlam os sintomas, mas nao
impedem a evolucao da doenca, nem a depleccao
dos receptores da acetilcolina. Em caso de falén-
cia ou resposta inadequada, a imunossupressao é

o passo seguinte. Cortic6ides, azatioprina, ciclo-
fosfamida ou ciclosporina sdo eficazes na MG.
Mais recentemente o micofenolato mofetil mos-
trou ser seguro e bem tolerado, com uma taxa de
resposta sobreponivel a azatioprina''. A timecto-
mia € aceite de forma consensual como parte do
tratamento, estando indicada em todos os doen-
tes de idade inferior a 55 anos e com MG generali-
zada, independentemente da presenca de timo-
ma, podendo induzir remissdo em 35% e melho-
ria em 60%*. A resposta a timectomia surge geral-
mente nos dois anos seguintes a cirurgia, ainda
que o beneficio méximo possa demorar mais tem-
po aocorrer''2. Os factores associados a maior taxa
derespostasdo o curto intervalo desde o inicio dos
sintomas até a cirurgia, a idade jovem e a auséncia
de timoma'?. Nos doentes com DTC a taxa de res-
posta a timectomia (melhoria ou remissdo) é de
cerca de 50%, isto é, inferior ao que sucede na MG
isolada®.

Conclusao

Apés avaliacdo clinica e laboratorial apenas a mio-
patia dos APS e a MG permaneceram como diag-
nésticos provaveis nesta doente. A auséncia de me-
lhoria clinica apds interrupgao da hidroxicloroqui-
na, os achados electromiograficos e a positividade
seroldgica para os anticorpos contra o receptor da
actetilcolina, bem como a resposta clinica aos an-
ticolinesterdsicos, favoreceram o diagnéstico de
MG. A associacdo destas duas doencas autoimu-
nes em criancas é rara. Apesar daresposta a timec-
tomia ser inferior nos doentes com MG associada
aDTC, tendo em consideracgao que pode ser cura-
tiva, deve ser considerada como parte do trata-
mento nas formas generalizadas.
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