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Resumo
A Miastenia gravis € uma doencga auto-imune da placa neuro-
-muscular que raramente se apresenta sob a forma de sintomas
bulbares. Em cerca de 15% dos casos associa-se a neoplasia do
timo, sendo ent&o considerada como sindrome paraneoplasica.

Os autores apresentam o caso de um homem de 51 anos,
anteriormente saudavel, internado por disfagia progressiva de
inicio recente. O exame fisico e a avaliagdo laboratorial ndo apre-
sentavam alteragdes. No radiograma toracico observava-se ligeiro
alargamento do mediastino. A tomografia computorizada tordcica
revelou aspectos sugestivos de tumor do mediastino anterior. A
endoscopia digestiva alta e a ecoendoscopia ndo detectaram
alteracdes. Por suspeita de alteragdo da motilidade esofagica foi
efectuado electromiograma que foi compativel com Miastenia
gravis. A disfagia reverteu com piridostigmina. A bipsia tumoral
através de toracoscopia confirmou tratar-se de timoma. O doente
foi submetido a quimioterapia neo-adjuvante e, posteriormente a
excisdo tumoral, estando actualmente melhorado.
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INTRODUCAO

A miastenia gravis (MG) é a doenca auto-imune mais
comum da placa neuro-muscular que resulta em regra
de um processo de desregulacao imunologica em que
estao envolvidas as células T que se ligam aos recep-
tores de acetilcolina e, deste modo, parecem estimular
a producao de anticorpos por células B. Tem dois
picos de incidéncia: entre a 2.% e 3.* décadas de vida —
mais frequente no sexo feminino; e entre a 6.* e a 8.
década de vida — mais frequente no sexo masculino.
A apresentacao clinica é variada. Em 50% dos casos
surge com sintomas de ptose e diplopia (metade des-
tes doentes evoluem para uma forma generalizada).
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Abstract

Myasthenia gravis is an immunological disease of neuromuscular
transmission. It seldom presents bulbar symptoms. In about 15%
of cases itis associated with thymoma. In such cases is regarded
as a paraneoplastic syndrome.

The authors present the case of a 51 years-old man, admitted
because of progressive dysphagia of recent onset, He was pre-
viously asymptomatic. Physical examination and laboratory tests
were normal. A slight enlargement of the medliastinum was noted
on chest radiography. Thoracic CT-scan revealed a tumor of the
anterior mediastinum. Upper gastroesophageal endoscopy and
echoendoscopy were normal. A disorder of esophageal motility
was then suspected. The electromyography revealed signs of
Myasthenia gravis. Treatment with pyridostigmine was Started
and dysphagia disappeared. Biopsy of mediastinal tumor under
thoracoscopy confirmed a thymoma. The patient was treated
with neo-adjuvant chemotherapy and later tumoral excision was
performed. Since then a marked improvement was notea.

Key woras: dysphagia, Myasthenia gravis, thymoma.

Em 15% dos casos revela-se por sintomas bulbares
e em 5% dos casos manifesta-se por falta de forca
proximal dos membros. O seu diagndstico ¢é cli-
nico e seroldgico havendo, contudo, outros testes
electrofisiologicos com elevada sensibilidade para
a doenca.!?

Em cerca de 15% dos casos, a MG associa-se a
neoplasias do timo, sendo nestas alturas encarada
como uma sindrome paraneoplasica. Sao as células B
do timo que produzem os anticorpos anti-receptores
da acetilcolina caracteristicos desta doenca.'?

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 51 anos, raca branca,
sem queixas até 20 dias antes do internamento,
altura em que surgiu disfagia progressiva para soli-
dos, acompanhada de eructacdes frequentes, ligeira
disfonia e tossicula. Por agravamento da disfagia,
recorreu ao servico de urgéncia, tendo ficado inter-
nado. Até essa data referia ter perdido cerca de 3kg



QUADRO 1

Avaliacao analitica inicial

Eritrécitos 4200000 /mm3
Hemoglobina 13.8 gr/dl
Hematdcrito 45 %

Leucdcitos 6400 /mm3

Neutrofilos 72 %

Linfdcitos 14 %

Plaquetas 206000 /mm3

Velociaade de sedimentagéo 8 mm na 12 hora
Proteina C reactiva 0.3 mg/dl
Glicemia 79 mg/di
Ureia 32 mg/dl
Creatinina 0.7 mg/dl
Aspartatoaminotransferase 28 U/L
Alaninoaminotransferase 20 U/L
Bilirrubina total 0.5 mg/dl
Fosfatase alcalina 46 mg/di
Sddio 139 mmol/L
Potassio 4.1 mmol/L
Cloro 104 mmol/L
Urina tipo Il Sem alteragdes

de peso (4.4% do peso total). Negava queixas de
febre, sudorese, astenia, anorexia, nauseas, vomitos,
regurgitacdo, halitose, enfartamento pds-prandial,
pirose, alteracdes do transito intestinal, queixas
algicas, diminuicdo da forca muscular, alteracoes
cutaneas ou outras.

Como antecedentes pessoais o doente referia
apenas dislipidemia medicada com sinvastatina
e ezetimibe e cirurgia ao joelho direito. Negava
patologia de outros 6rgaos ou sistemas, habitos
tabagicos, alcoolicos, toxicofilicos ou outros. Os
antecedentes familiares eram irrelevantes.

Inicialmente o doente encontrava-se colaborante,
com IMC 23kg/m?, TA 133/84mmHg, FC 56ppm,
eupneico, apirético, corado e hidratado, sem ade-
nomegalias palpaveis, auscultacao cardio-pulmonar
sem alteracoes patologicas, abdomen indolor, sem
massas ou organomegalias palpaveis, membros sem
edemas ou outras alteracdes e sem lesdes cutaneas;

Imagem do radiograma toracico que revelava ligeiro
alargamento do terco médio do mediastino a direita

0 exame neurologico era normal.

A avaliacido analitica ndo revelava alteracoes re-
levantes (Quadro I).

O electrocardiograma era normal. O radiograma
toracico revelava ligeiro alargamento do mediastino
no terco médio mais evidente a direita. (Figura 1)

Realizou-se endoscopia digestiva alta que nao mos-
trou alteracdes patologicas. Foi efectuada tomografia
computadorizada (TC) toracica que revelou aspectos
sugestivos de tumor no mediastino anterior e superior
com dois componentes (esquerdo e direito) compa-
tivel com timoma ou doenca linfoproliferativa, sem
adenomegalias loco-regionais com critérios patolo-
gicos. Havia ainda dilatacao esofagica, com reducao
do calibre esofagico subcarinal mas sem sinais de
compressao extrinseca (Figura 2 e 3). Os marcadores
neoplasicos (beta-2-microglobulina, alfa-fetoproteina,
CEA, Cal25, Cal9.9, NSE e SCC) nio se encontra-
vam elevados.

A ecografia da tiroideia nao evidenciava alteracoes
relevantes; T4 livre 1.27ng/dL e TSH 2.31pm/L.

O doente foi entao transferido para o Servico de
Cirurgia Tordcica do Hospital Pulido Valente para
realizacao de toracoscopia com biopsias excisionais
do tumor.

Reobservado em consulta cerca de 1 semana depois
daquele exame, o doente mantinha as queixas de dis-
fagia e nao apresentava alteracoes de novo ao exame
fisico. Foram realizados mielograma e biopsia 6ssea
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Imagem da tomografia computorizada toracica que reve-
lou aspectos sugestivos de massa no mediastino anterior

que nao revelaram alteracdes compativeis com doenca
linfoproliferativa. Aguardava-se ainda o resultado das
biopsias excisionais do tumor.

Quatro dias depois o doente foi reinternado por
agravamento da disfagia, agora também para liquidos
e de predominio nocturno. Foi efectuado estudo de
autoimunidade (ANA, anticorpo anti-dsDNA, cAN-
CA, pANCA e anticorpos anti-tiroideus) que nao
mostrou alteracdes. Realizou ecoendoscopia que foi
normal.

Equacionou-se entdo a hipotese de alteracao da
motilidade esofagica, pelo que foi efectuado electro-
miograma (estimulacao repetitiva do nervo musculo-
-cutaneo e estudo da fibra tinica do musculo extensor
comum dos dedos) que foi sugestivo de Miastenia
gravis. Foi ainda efectuada investigacao de anticorpos
anti-receptores da acetilcolina que foram positivos
(>80nmol/L). Iniciou terapéutica com 80mg de piri-
dostigmina de 8 em 8 horas com resolucao imediata
e completa da disfagia. O resultado das biopsias ex-
cisionais do tumor evidenciou histologia compativel
com timoma B3 (Figura 4).

O doente foi entdo orientado pelo servico de
Hemato-Oncologia onde realizou quimioterapia neo-
-adjuvante - 3 sessoes de CAP (cisplatina, doxorrubi-
cina, ciclofosfamida) de 3 em 3 semanas. A cirurgia foi
efectuada 2 meses apds o diagnostico e consistiu em
timectomia alargada com resseccao do tronco venoso,
pericardio adjacente, pleura mediastinica direita e
lobo superior do pulmao direito. A histologia da peca
operatoria foi compativel com timoma AB invasivo
(com predominio do componente A e presenca de
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Imagem da tomografia computorizada toracica que
revelou reducao do calibre esofagico mas sem sinais de
compressao extrinseca

<5% do componente B1, 20% do componente B2 e 5%
do componente B3) (Fig. 5). Apos a cirurgia o doente
realizou mais 3 ciclos de CAP nos mesmos moldes
e, dado a neoplasia coincidir com o limite cirtrgico
radial, iniciou radioterapia.

Encontra-se actualmente assintomatico, mantendo
piridostigmina 80mg de 6 em 6 horas.

DISCUSSAO

Um caso de disfagia progressiva, inicialmente para
solidos e depois para liquidos, que nao apresentava
caracteristicas de disfagia alta, sugeria causa esofagica.
As causas mais frequentes deste tipo de disfagia sao
obstrutivas, mecanicas e alteracdes da motilidade
esofagica. Impunha-se o estudo endoscopico e eco-
-endoscopico do tubo digestivo alto, que descartaram
no presente caso causas obstrutivas, como a neoplasia
esofagica ou a estenose péptica.’

Era fundamental a realizacao de TC toracica para
esclarecimento do alargamento do mediastino ob-
servado no radiograma toracico e investigar uma
eventual compressao extrinseca do esofago. Nao se
visualizou na TC toracica qualquer compressao eso-
fagica, embora se constatasse alargamento esofagico e
reducido do limen infracarinal do mesmo. Este exame
detectou ainda aspectos sugestivos de tumor do me-
diastino anterior envolvendo os grande vasos e o pe-
ricardio. Estes aspectos apontavam para as hipoteses
diagnosticas de timoma ou de doenca linfoproliferati-
va. E sabido que os tumores que mais frequentemente



Bidpsia incisional de tumor mediastinico (HE 400x) —
neoplasia solida de citoarquitectura lobular, contendo
numerosos vasos, constituida por células poligonais epi-
telidides, com presenca de escasso infiltrado linfocitario

e atipia citonuclear moderada, sugestiva de Timoma B3

Peca operatdria de tumor mediastinico (HE 400x) — neo-
plasia de citoarquitectura lobular com septos fibrosos de
colagénio, constituida por células poligonais epitelidides,
similar a morfologia descrita na bidpsia, contendo areas
com mais infiltrado linfocitario, sugestiva de Timoma AB

se encontram no mediastino anterior sdo o timoma,
linfoma, teratoma, tumores mesenquimatosos e a
patologia compressiva da tiroideia.* Constatou-se
ainda auséncia de adenomegalias com caracteristicas
patologicas a nivel mediastinico. Apesar deste aspecto
e da auséncia de adenomegalias palpaveis periféricas,
decidiu-se efectuar biopsia dssea e mielograma que
nio revelaram alteracdes nomeadamente infiltracio
por doenca linfoproliferativa. A ecografia da tiroideia
e a funcio tiroideia ndo revelaram alteracoes.

O passo seguinte impunha a realizacao de biopsia
tumoral através de mediastinoscopia, que entretanto
foi realizada, mas cuja histologia se aguardava.

Em face dos resultados inconclusivos da investi-
gacao teria de ser estudada a alteracao da motilidade
esofagica. Foi entdo efectuado electromiograma cujo
resultado detectou alteracoes sugestivas de MG, quer
pelo estudo de estimulacao nervosa repetitiva, quer
por electromiografia de fibra tnica. Confirmando o
diagnéstico, assistiu-se ao rapido desaparecimento
da disfagia apos inicio de tratamento com piridostig-
mina.” Por outro lado os anticorpos anti-receptores
da acetilcolina foram positivos. E sabido que estes
anticorpos sao positivos em cerca de 80 a 90% dos
casos de MG. Nos casos em que estes anticorpos
sao negativos, em cerca de 38 a 50% encontram-se
anticorpos anti-tirosinacinase musculo especifica
(MuSK). No restantes casos, em que nao se detectam

os anticorpos referidos, tratam-se de MG seronegativa,
que se comportam em termos clinicos e de resposta
ao tratamento de forma idéntica aos casos de MG
seropositiva.

Apesar da histologia inicial ter revelado timoma
B3, o diagnastico histologico do tumor do mediastino
veio a evidenciar timoma AB, embora em heterogenei-
dade com B1, B2 e B3. A classificacao histologica é a
adoptada pela OMS, que diferencia os tipos epiteliais
de timoma em A, AB, B1, B2, B3 (carcinoma timico
bem diferenciado) e tipo C (carcinoma timico), além
dos tumores neuroenddcrinos, tumores germinativos,
tumores linféides, tumores do estroma, tumores
metastdticos e outros tipos de tumores timicos mais
raros. A heterogeneidade histologica, encontrada no
presente caso, é muito frequente nos timomas, pelo
que uma subclassificacao histologica se torna muito
dificil.®

Para o estadiamento do timoma a classificacdo de
Masaoka é a mais frequentemente utilizada. Segun-
do esta, no estadio I o tumor esta encapsulado, no
estadio II ha invasao do tecido adiposo circundante,
da pleura mediastinica, ou invasdo microscopica
da capsula, no estadio III invasao macroscopica de
estruturas vizinhas, como pericardio, grandes vasos
e pulmao, no estadio IV-a disseminacao pleural ou
pericardica e no estadio IV-b metastizacao linfati-
ca ou hematogénica.” O doente encontrava-se no
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estadio 111, consequentemente em fase avancada
da doenca.

O tratamento dos timomas nos estadios I e II
inclui resseccdo tumoral, seguida ou nao de ra-
dioterapia, e nos estdadios III e IV estd indicada a
quimioterapia neo-adjuvante (esquema combinado,
incluindo obrigatoriamente cisplatina) e posterior
resseccao tumoral, quando possivel, seguida de
radioterapia e quimioterapia adjuvante.®°

De acordo com o servico de Hemato-Oncologia o
doente efectuou quimioterapia neo-adjuvante, tendo
posteriormente sido submetido a resseccao cirurgica
tumoral, que decorreu sem complicacoes. Foi ainda
submetido a radioterapia e quimioterapia adjuvante,
encontrando-se actualmente assintomatico e com
melhoria do estado geral, mantendo-se vigiado em
consulta. Salienta-se, a este respeito, que podem ocor-
rer recidivas tumorais vdrios anos apds o tratamento
inicial, pelo que esta vigilancia se deve efectuar pelo
menos durante aos 10 anos.'"!?

Do presente caso clinico destacam-se como as-
pectos relevantes o diagnostico de MG, doenca re-
lativamente pouco frequente, a sua associacao com
timoma que, apesar de conhecida, é também pouco
frequente, e, por ultimo, a forma de apresentacao
de MG praticamente apenas por disfagia. Esta esta
incluida nos chamados sintomas bulbares da MG, tal
como disartria, disfagia e cansaco na mastigacao, que
sao raramente forma de apresentacao desta doenca.
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