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Miastenia gravis neonatal: relato de caso
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RESUMO

Objetivo. Descrever o caso de recém-nascido com
miastenia gravis, filho de mie portadora da mes-
ma doenca desde os 11 anos de idade, com enfo-
que na abordagem.

Descrigdo. O recém-nascido foi do sexo masculino,
de parto normal, 30 semanas de idade gestacional,
1.440 g, Apgar 2 e 6 (1° e 5° minutos respectivamen-
te); apresentou hipotonia e apneia logo ao nascer,
com necessidade de intuba¢io. Na unidade de te-
rapia intensiva neonatal evoluiu com progressdo
do desconforto respiratério, recebendo surfactan-
te pulmonar exdgeno com quatro horas de vida.
Evoluiu também com hipotonia e instabilidade
hemodinimica, sendo usadas drogas vasoativas.
Iniciado piridostigmina (2 mg/kg/dia a cada quatro
horas por sonda nasogéstrica). A dosagem do anti-
corpo antirreceptor da acetilcolina foi elevada. O
recém-nascido evoluiu com melhora clinica, porém
com movimentos minimos e deficiente respiragdo
espontinea. Apresentou hiperbilirrubinemia no
sexto dia, necessitando de fototerapia. No sétimo
dia foi a ébito por pneumonia.

Comentarios. A miastenia gravis neonatal transi-
téria acomete 10-20% dos filhos de portadoras de
miastenia gravis, ndo havendo correlagdo entre
titulos de anticorpo antirreceptor de acetilcolina
e clinica materna com a clinica do recém-nascido.
A doenga geralmente tem evolugio benigna, desa-
parecendo entre trés semanas e quatro meses com
o tratamento adequado (anticolinesterasico, venti-
lagdo mecanica, suporte nutricional).
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ABSTRACT
Neonatal myasthenia gravis: A case report

Objective. To describe the case of a newborn with myas-
thenia gravis whose mother was diagnosed with myas-
thenia gravis at the age of 11, focusing on the approach.

Description. The neonate was male, born through vagi-
nal delivery (30 weeks of gestation), weighed 1,440 g, with
Apgar scores of 2 and 6 (1 and 5 minutes, respectively).
He presented hypotonia and apnea shortly after birth,
requiring intubation. In the neonatal intensive care unit,
the newborn progressed to respiratory distress syndrome
and received surfactant within 4 hours of life. He also



progressed to hypotonia and hemodynamic instability,
requiring the use of vasoactive drugs. The newborn was
treated with pyridostigmine (2 mg/kg/day every four
hours via nasogastric tube). The level of acetylcholine
receptor antibodies was high. The infant showed clinical
improvement, but minimal movement and poor sponta-
neous breathing. He presented hyperbilirubinemia on
day 6, requiring phototherapy. On day 7, the neonate
died due to pneumonia.

Comments. Transient neonatal myasthenia gravis af-
fects 10-20% of children of mothers with myasthenia
gravis. There was no correlation between anti-acetyl-
choline receptor titers, maternal and newborn clinical
symptoms. The disease is usually benign and disappears
within 3 weeks to 4 months with adequate treatment
(anticholinesterase therapy, mechanical ventilation, and
nutritional support).

Keywords. Myasthenia gravis; neonatal myasthenia gra-
vis; pyridostigmine; acetylcholine receptor antibodies.

INTRODUCAO

Miastenia gravis é uma doenca autoimune caracte-
rizada pelo acometimento da jun¢io neuromuscu-
lar, causada por autoanticorpos contra os recep-
tores nicotinicos da acetilcolina (anti AChR).X Esse
distdrbio na transmissdo do impulso nervoso para
o musculo esquelético gera um quadro clinico de
fraqueza muscular, inicialmente na face, mas que
pode tornar-se generalizada, acometendo também
os membros, geralmente apds repetidos movimen-
tos.? Os sinais e sintomas clinicos mais comuns sao:
dificuldade na fala, diplopia, ptose, disfagia e oca-
sionalmente insuficiéncia respiratdria.! Este ultimo
sinal geralmente esta presente na crise miasténica,
que é um episédio agudo de faléncia respiratdria,
ocasionado por doengas sistémicas, fatores emo-
cionais ou drogas.?*

A doenga é duas vezes mais frequente em mulheres
e frequentemente afeta as jovens em idade fértil,
na segunda e terceira décadas de vida.’ O curso da
doencga durante a gestagdo é imprevisivel e ndo
esta correlacionado com estado clinico da mae no
inicio da gravidez.” A piora dos sintomas ocorre em
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cerca de um terco dos casos de mulheres gravidas,
principalmente durante o primeiro trimestre e o
primeiro més apds o parto.* Ja nos outros dois ter-
cos dos casos, o curso da doenga permanece sem
mudangas.® A melhora dos sintomas no segundo
e terceiro trimestres coincide com a imunossu-
pressdo que normalmente ocorre neste periodo da
gravidez.®

Os anticorpos anti AChR s3o da classe 1gG, que po-
dem cruzar a placenta e causar a miastenia neonatal
transitdria em 10-20% dos filhos de gestantes porta-
doras de miastenia gravis, podendo chegar até 30%.**

Geralmente sdo subdivididas duas formas clinicas
de miastenia gravis: ocular e generalizada.” Os an-
ticorpos anti AChR sio detectados em 80-90% dos
pacientes com miastenia gravis generalizada e em
50-70% dos pacientes com a forma ocular.? Os pa-
cientes com miastenia gravis generalizada sem an-
ticorpos anti AChR apresentam anticorpos musculo
especificos contra tirosina quinase (anti MuSK) em
40-50% dos casos.® O diagndstico de miastenia gra-
vis é feito com base na apresentagio clinica, exame
fisico e exames complementares, como a eletro-
miografia e a dosagem sérica dos anticorpos anti
AChR e anti MuSK.2

Apresentamos um caso de recém-nascido pré-termo
com miastenia gravis, filho de mae também porta-
dora da doenga, tendo como objetivo, o enfoque na
atuacdo tanto imediata na sala de parto como na uni-
dade de terapia intensiva neonatal. O caso ocorreu
na Maternidade do Hospital Regional da Asa Sul,
Maternidade Escola da Faculdade de Medicina da
Escola Superior de Ciéncias da Satude (ESCS) da
Secretaria de Estado de Satide do Distrito Federal.

RELATO DO CASO

Recém-nascido masculino, peso ao nascer 1.440 g,
idade gestacional de trinta semanas, filho de mée
portadora de miastenia gravis desde a idade de 11
anos, em tratamento com brometo de piridostigmi-
na. Nasceu de parto normal, com periodo expulsivo
prolongado, bolsa rota no ato e liquido amnidtico
claro. Ao nascer estava hipotdnico e sem respirar.
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Apgar 2 no primeiro minuto. Foi ventilado sob mas-
cara com oxigénioa 5 L/mim, sem resposta. No quar-
to minuto de vida, foi intubado. Apgar 6 no quinto
minuto. A crianga evoluiu na unidade de terapia
intensiva neonatal com agravamento do descon-
forto respiratério, recebendo surfactante pulmonar
exdgeno com quatro horas de vida; evoluiu também
com hipotonia e instabilidade hemodinamica, ne-
cessitando de drogas vasoativas, mantendo-se em
ventilagdo mecanica. Foi feita a hipStese diagndstica
de miastenia gravis neonatal transitdria e iniciado o
tratamento com anticolinesterasico (piridostigmina
na dose de 2 mg/kg/dose a cada quatro horas por
sonda nasogdstrica). A dosagem de anticorpos anti-
-receptor da acetilcolina (anti AChR) foi realizada
com resultado positivo (0,44 nmol/L, sendo con-
siderados valores normais < 0,20 nmol/L). Crianca
seguiu com melhora do quadro clinico, porém sem
succdo ou abertura ocular, movimentos minimos e
poucas incursdes respiratdrias espontaneas. No sex-
to dia de vida, apresentou ictericia, necessitando de
fototerapia. No sétimo dia de vida, apresentou fe-
bre, queda da saturagio e taquicardia. Na ausculta
pulmonar, havia murmdrio rude com creptos. Foi
notada secrecdo espessa e amarela no tubo orotra-
queal. O exame radiolégico de térax evidenciou con-
densacdo em regido peri-hilar a direita e foi iniciada
antibioticoterapia para tratamento da pneumonia.
0 recém-nascido evoluiu com quadro séptico, resul-
tando em Sbito neonatal no sétimo dia de vida.

DISCUSSAO

O neonato apresentou quadro compativel com
miastenia neonatal transitéria, doenga que acome-
te 10% a 20% dos filhos de gestantes portadoras de
miastenia gravis, podendo chegar até 30%.>¢ Ndo ha
correlagdo entre a severidade materna da doencga e
os niveis de anti AChR e a ocorréncia de miastenia
gravis neonatal. No entanto, o risco para miaste-
nia gravis neonatal aumenta quando hd relato de
filhos anteriores com a doenca."***1 A auséncia de
sintomas na mae ndo garante o nascimento de um
recém-nascido normal.!

A timectomia tem sido recomendada para o tra-
tamento da miastenia gravis, parecendo ocorrer
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menores exarcebacdes nas pacientes ndo timecto-
mizadas, no entanto, sem diferencas no desenvol-
vimento de miastenia gravis neonatal %3

Os sintomas aparecem em poucas horas de vida
(12-48 horas de vida) a alguns dias (80% dos casos),
sendo variaveis em sua apresentacgdo e gravidade,
podendo persistir até 3-4 meses de vida.>™ O atraso
do inicio da sintomatologia pode ser devido a pas-
sagem pela placenta de medicagdes anticolineste-
résicas." Os recém-nascidos que ndo apresentarem
sintomas na primeira semana de vida deverdo ser
acompanhados além do periodo neonatal.’® Sdo
inclusos entre os sintomas: dificuldade na succao,
choro fraco, hipotonia generalizada, ptose e insufi-
ciéncia respiratdria.? £ notdria a ocorréncia de hipo-
plasia pulmonar e artrogripose em filhos de mias-
ténicas.?® A hipoplasia pulmonar ocorre devido ao
acometimento do diafragma pela doenga, uma vez
que a movimentagdo desse musculo é necessdria
para o adequado desenvolvimento pulmonar intra-
-utero.® A artrogripose é uma desordem congénita
caracterizada por contraturas provavelmente re-
sultantes da falta de movimento no periodo gesta-
cional.? A hiperbilirrubinemia pode ser um achado
esperado em bebés de mies que fizeram uso de an-
ticolinesterasicos e prednisona durante a gestagao.
2 A sintomatologia pode ser agravada por fatores ex-
ternos, como infeccio, resultando na crise miasté-
nica, situa¢do grave em que sdo necessarios suporte
ventilatério e maior dose de anticolinesterasicos.® A
crise miasténica deve ser diferenciada da crise coli-
nérgica, situagdo de quadro clinico muito semelhan-
te a anterior, que ocorre devido a doses muito altas
de anticolinesterésico (se assemelha a intoxicacgdo
por organofosforado) que pode ocupar o mesmo re-
ceptor que a acetilcolina, reduzindo a transmissdo
neuromuscular.’ A terapéutica consiste na diminui-
¢do do anticolinesterdsico, podendo ser considerado
o uso de anticolinérgicos, como atropina.’®

Acredita-se que a doenga neonatal seja causada pela
transferéncia de anticorpos contra o AchR na juncio
neuromuscular e o mecanismo pelo qual os anticor-
pos produzem sintomas nio esta totalmente esclare-
cido, podendo resultar da degradacio acelerada dos
receptores, destruicdo da membrana pds-sindptica e
bloqueio do acesso da acetilcolina aos receptores.®



O diagnéstico é baseado na histéria materna de mias-
tenia gravis, teste terapéutico com anticolinesterasi-
cos e a detecgdo do anticorpo anti AChR. O anticorpo
anti AChR detectado no recém-nascido afetado pode
n3o ser todo transferido da mie e sim sintetizado pe-
la crianca afetada.'” Niveis normais de anticorpo anti-
-receptor de acetilcolina ndo excluem a doenca, pois
15% dos pacientes com miastenia gravis nio apresen-
tam este anticorpo e, entre esses, 40-50% apresentam
0 anticorpo contra tirosina quinase especifica (anti
MuSK) como marcador da doenca.®'® Esta molécula
pds-sinaptica é indispensavel na manutencio da es-
trutura e func¢do da jun¢do neuromuscular, sendo re-
querida para o acoplamento do receptor da acetilco-
lina e tem importancia na diferencia¢do sindptica; a
sua deficiéncia leva a crescimento axonal aberrante e
diminui¢do dos receptores de acetilcolina nas sinap-
ses.'”? Eymard*! relatou as seguintes caracteristicas
dos pacientes com miastenia gravis anti MuSK positi-
vo: forte predominio do sexo feminino, maior severi-
dade clinica (respiratdria e bulbar), atrofia facial e de
lingua, resposta ruim aos inibidores da colinestera-
se, atrofia timica e deficiente resposta a timectomia.
Portanto a detecgdo do anti MuSK é o préximo passo
na investigagdo de um recém-nascido filho de mae
miasténica com quadro clinico compativel, porém
com anti AChR negativo.

Geralmente a doenga tem evolugio benigna. Se tra-
tada adequadamente, desaparece entre trés sema-
nas e quatro meses.? Trés quartos dos bebés afeta-
dos requerem drogas anticolinérgicas com resposta
geralmente excelente (neostigmine 0,01-0,04 mg/
kg/dose intramuscular, endovenoso ou subcutineo
cada trés horas, 15 minutos depois da dieta, segui-
do por piridostigmina 7 mg/kg/dia em 5-6 tomadas
via oral quando estavel, uma hora e meia antes da
dieta, devendo manter o tratamento até a oitava se-
mana).>**?' O uso de imunoglobulina intravenosa é
questionavel.’2% O leite materno pode ser oferecido
a crianga, mas deve ser evitado caso a mae apresente
exacerbacio da doenca ou altos titulos de anti AChR,
que passam pelo leite materno, o que ndo ocorre
com os anticolinesterdsicos. O aleitamento materno
é contraindicado se a mae estiver em uso de azatio-
prina, ciclosporina A, ciclofosfamida, metrotexate,
farmacos reservado aos pacientes que nio respon-
dem a terapia de primeira escolha.?®
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A recuperagdo completa ocorre em menos de dois
meses em 90% dos casos, porém em 10% dos casos
pode ocorrer aos quatro meses.*

A respeito do modo de nascimento, deve-se dar
preferéncia ao nascimento por parto vaginal, uma
vez que o Utero ndo é afetado pelos autoanticor-
pos.® Assim que a musculatura estriada é envolvi-
da na segunda fase do trabalho de parto, o uso do
férceps pode ser necessario.® A cesariana deveria
ser realizada somente se indica¢do."** A anestesia
epidural é preferivel tanto em parto normal como
cesariana, devendo ser evitado o uso de bloqueado-
res neuromusculares ndo despolarizantes, amino-
glicosideos, sulfato de magnésio e grandes quanti-
dades de procainamida e benzodiazepinicos.>1*%

As jovens com miastenia gravis que desejam en-
gravidar ndo devem ser desencorajadas. Para que
ocorra um bom desfecho para essas maes e seus
bebés deve haver uma harmoénica interagdo entre
neurologistas, obstetras e pediatras na otimizagdo
do tratamento da miastenia gravis, minimizando os
riscos e garantindo um adequado periodo gestacio-
nal e perinatal ao bindmio mae-filho.>1°% ¢

REFERENCIAS

1. Ferrero S, Pretta S, Nicoletti A, Petrera P, Ragni N. Myasthenia
gravis: management issues during pregnancy. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2005;121:129-38.

2. Tzartos SJ, Barkas T, Cung MT, Mamalaki A, Marraud M, Orlewski
P, et al. Anatomy of the antigenic structure of a large membrane
autoantigen, the muscle-type nicotinic acetylcholine receptor.
Immunol Rev. 1998;163:89-120.

3. Kirmani JF, Yahia AM, Qureshi Al. Myasthenic crisis. Curr Treat
Options Neurol. 2004;6:3-15.

4. Batocchi AP, Majolini L, Evoli A, Lino MM, Minisci C, Tonali P.
Course and treatment of myasthenia gravis during pregnancy.
Neurology. 1999;52:447-52.

5. Djelmis J, Sostarko M, Mayer D, Ivanisevic M. Myasthenia gravis in
pregnancy: report on 69 cases. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol.
2002;104:21-5.

6. Daskalakis GJ, Papageorgiou IS, Petrogiannis ND, Antsaklis AJ,
Michalas SK. Myasthenia gravis and pregnancy. Eur ] Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2000;89:201-4.

7. Osserman KE, Genkins G. Studies in myasthenia gravis: review of
a twenty-year experience in over 1,200 patients. Mt Sinai ] Med.
1971,;38:497-537.

8. Hoch W, McConville J, Helms S, Newsom-Davis J, Melms A,
Vincent A. Auto antibodies to the receptor tyrosine kinase MuSK
in patients with myasthenia gravis without acetylcholine recep-
tor antibodies. Nat Med. 2001;7:365-8.

Brasilia Med 2012;49(1):66-70 * 69



um ESTUDO DE CASO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

N

Niks EH, Verrips A, Semmekrot BA, Prick MJ, Vincent A, van Tol
MJ, et al. A transient neonatal myasthenic syndrome with anti-
MuSK antibodies. Neurology. 2008;70:1215-6.

Ernesto Perucca P, Eduardo Cuellar J, Paolo Ricci A, Roberto
Altamirano A, Carlos Cuadra C, David Séez M, et al. Miastenia gravis:
embarazo e impacto perinatal. Rev Chil Osbet Ginecol. 2006;71:201-6.
Eymard B. Antibodies in myasthenia gravis. Rev Neurol (Paris).
2009;165:137-43.

Roth TC, Raths J, Carboni G, Résler K, Schmid RA. Effect of pregnancy
and birth on the course of myasthenia gravis before or after trans-
ternal radical thymectomy. EurJ Cardiothorac Surg, 2006;29:231-5.
Berlit S, Tuschy B, Spaich S, Siitterlin M, Schaffelder R. Myasthenia
gravis in pregnancy: a case report. Case Rep Obstet Gynecol.
2012;2012:736024.

Hetherington KA, Losek JD. Myasthenia gravis: myasthenia vs.
cholinergic crisis. Pediatr Emerg Care. 2005;21:546-8.

Volpe JJ. Neuromuscular disorders levels above the lower motor
neuron to the neuromuscular junction. In: Neurology of Newborn.
3t Ed. Philadelphia: WB Saunders Company; 1995. p. 621-6.
Lefvert AK, Osterman PO. Newborn infants to myasthenic moth-
ers: a clinical study and an investigation of acetylcholine receptor
antibodies in 17 children. Neurology. 1983;33:133-8.

Béhin A, Mayer M, Kassis-Makhoul B, Jugie M, Espil-Taris C, Ferrer
X, et al. Severe neonatal myasthenia due maternal anti-MuSK an-
tibodies. Neuromuscul Disord. 2008;18:443-6.

70 ¢ Brasilia Med 2012;49(1):66-70

18.

19.

20.

21.

22.

23,

24,

25.

26.

Mori S, Kubo S, Akiyoshi T, Yamada S, Miyazaki T, Hotta H, Desaki
J, et al Antibodies against muscle-specific kinase impair both pre-
synaptic and postsynaptic functions in a murine model of myas-
thenia gravis. Am J Pathol. 2012;180:798-810.

Sisman J, Ceri A, Nafday SM. Seronegative neonatal myasthenia
gravis in one of twins. Ind Pediatr. 2004;41:938-40.

Reed UC. Neuromuscular disorders. J Pediatr (Rio J). 2002;78(supl
1):589-S103.

Tagher RJ, Baumann R, Desai N. Failure of intravenously adminis-
tered immunoglobulin in the treatment of neonatal myasthenia
gravis. ] Pediatr. 1999;134:233-5.

Bassan H, Spirer Z. Intravenous immunoglobulin in neonatal
myasthenia gravis. ] Pediatr. 1999;135:790.

Téllez-Zenteno JF, Herndndez-Ronquillo L, Salinas V, Estanol B, da
Silva 0. Myasthenia gravis and pregnancy: clinical implications
and neonatal outcome. BCM Musculoskelet Disord. 2004:5:42.
Blichfeldt-Lauridsen L, Hansen BD. Anesthesia and myasthenia
gravis. Acta Anaesthesiol Scand. 2012;56:17-22.

Almeida C, Coutinho E, Moreira D, Santos E, Aguiar J. Myasthenia
gravis and pregnancy: anaesthetic management - a series of ca-
ses. Eur ] Anaesthesiol. 2010;27:985-90.

Hoff JM, Daltveit AK, Gilhus NE. Myastenia gravis in pregnancy
and birth: identifying risk factors, optimising care. Eur ] Neurol.
2007;14:38-43.



