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Miastenia Gravis Transitoria Neonatal: um relato de caso pediatrico

Transient Neonatal Myasthenia Gravis: a pediatric case report
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Miastenia gravis, Objetivo: Relatar a evolugdo de um recém-nascido com quadro de miastenia gravis neonatal transitéria nos primeiros
Miastenia gravis dias de vida, de m&e portadora de miastenia gravis. Relato de caso: Recém-nascido, feminino, Apgar 7/9, peso ao
neonatal, nascer de 2.490g, Capurro de 36 semanas e 2 dias, mde portadora de miastenia gravis. Apresentou, ao nascimento,
Doencas do recém- choro fraco e hipotonia leve. Foi encaminhada para unidade de terapia intensiva neonatal devido a desconforto
respiratorio, com tiragem intercostal baixa e dificuldade de manter saturagdo acima de 90%. Houve a resolugdo do
quadro respiratdrio em 8 horas com uso de pressdo continua de vias aéreas (CPAP). Ao exame fisico das 12 horas de
vida, foi percebido hipotonicidade, mimica perioral diminuida e auséncia de sucgdo, sendo iniciado Piridostigmina
como teste terapéutico. Apos dois dias do uso da medicagdo, apresentou melhora dos sintomas. No quinto dia de
vida, apresentava-se com boa sucgdo ao seio materno e ganho de peso adequado, com posterior alta hospitalar
usando Piridostigmina e acompanhamento ambulatorial. Comentarios: Miastenia gravis (MG) neonatal transitéria é
uma doenga rara, que afeta cerca de 12% a 20% dos recém-nascidos de mades portadoras de miastenia gravis. Essa
patologia ocorre por transferéncia placentaria de anticorpos da imunoglobulina G na gestagdo. A miastenia gravis
neonatal transitéria é um diagndstico clinico, apresenta-se nas primeiras 12 a 72 horas de vida e geralmente ndo exige
tratamento. Nesse caso, a menor apresentou o diagndstico clinico nas primeiras 24 horas de vida, e boa resposta a
piridostigmina. Aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa sob CAAE 81212524.8.0000.0120.
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Abstract

Objective: Report the evolution of a newborn with Transient Neonatal Myasthenia Gravis in its first days of life, from
a mother with Myasthenia Gravis. Case report: Female newborn, Apgar score of 7/9, birth weight of 2,490g, Capurro
assessment at 36 weeks and 2 days, mother with myasthenia gravis. Presented at birth with weak crying and mild
hypotonia. Was referred to the neonatal intensive care unit due to respiratory distress, with low intercostal retractions
and difficulty maintaining oxygen saturation above 90%. Respiratory symptoms resolved within 8 hours at continuous
positive airway pressure (CPAP). At the 12-hour physical examination, hypotonicity, decreased perioral mimicry, and
absence of sucking reflex were noted, and Pyridostigmine was initiated as a therapeutic trial. After two days of medication
use, symptoms improved. On the fifth day of life, the newborn exhibited good breastfeeding suction and appropriate
weight gain, leading to subsequent hospital discharge with Pyridostigmine and outpatient follow-up. Comments: Transient
neonatal myasthenia gravis (MG) is a rare condition that affects about 12 to 20% of newborns whose mothers have
myasthenia gravis. This condition occurs due to the placental transfer ofimmunoglobulin G antibodies during gestation.
Transient neonatal myasthenia gravis is a clinical diagnosis, presenting within the first 12 to 72 hours of life and usually
does not require treatment. In this case, the patient was diagnosed clinically within the first 24 hours of life and showed
a good response to pyridostigmine. Approved by the Ethics and Research Committee under CAAE 81212524.8.0000.0120.
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INTRODUCAO

A miastenia grave neonatal transitéria (MGNT) é uma
condigdo rara, que afeta aproximadamente 12% a 20% dos
recém-nascidos cujas maes tém miastenia grave. A miastenia
grave (MG) é uma doenga crénica, autoimune, caracterizada
por fraqueza muscular intermitente e fadiga, ocorrendo de 2
a 3 vezes mais em mulheres do que em homens durante as
segunda e terceira décadas de vida'. A MGNT ocorre devido
a transferéncia placentdria de anticorpos da imunoglobulina
G durante a gestacdo. Esses anticorpos se ligam aos recep-
tores nicotinicos pds-sinapticos de acetilcolina (AChR) na
jungdo neuromuscular dos musculos esqueléticos ou a alvos
alternativos, como a tirosina quinase especifica do musculo
(MuSK), resultando em fraqueza da musculatura esquelética?.
A medida que os anticorpos IgG sdo degradados no bebé, os
sintomas desaparecem gradualmente, restaurando a fun¢ao
plena3.

Recém-nascidos afetados pela MGNT podem apresen-
tar, geralmente dentro de 72 horas apds o nascimento, sucgao
inadequada, hipotonia generalizada, hiperreflexia, dificuldade
respiratéria, apneia, dificuldade de degluticdo e choro fraco®.
O diagndstico clinico é feito por meio da anamnese e exame
tanto da mde quanto do recém-nascido. De modo geral,
recomenda-se 0 monitoramento pds-natal dos lactentes em
caso de possiveis complicagdes®. Por se tratar de uma condigdo
rara, este artigo tem como objetivo relatar e compartilhar a
evolugdo de um caso de MGNT. Aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa sob CAAE 81212524.8.0000.0120.

RELATO DE CASO

Recém-nascida do sexo feminino, peso ao nascer de
2.490 g, Capurro de 36 semanas e 2 dias, mde com diagndstico
de miastenia grave, anticorpos anti-AChR positivos, diagnosti-
cada ha 5 anos, histérico prévio de cancer de tireoide, em uso
de altas doses de vitamina D e levotiroxina. Ao nascer, apresen-
tou choro fraco e leve hipotonia, com melhora da mobilidade
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dos membros no quinto minuto de vida, mantendo choro
fraco. Apgar de 7 no primeiro minuto e 9 no quinto minuto
de vida. Presenca de hematoma em face, pavilhdo auricular
esquerdo, mdo direita e antebrago esquerdo. Iniciou com re-
tragOes intercostais leves e dificuldade em manter saturagao
adequada no décimo quinto minuto de vida, necessitando
de tenda com fragdo inspirada de oxigénio (FiO,) de 40% por
20 minutos. Encaminhada para unidade de terapia intensiva
neonatal devido a persisténcia de desconforto respiratorio
(retragdes intercostais leves e necessidade de oxigénio para
manter saturagao acima de 90%, sem geméncia ou batimen-
to de asa nasal), instituido suporte ventilatério com pressao
positiva continua nas vias aéreas (CPAP) com FiO, de 21% e
pressdo expiratdria positiva final (PEEP) de 6 cmH,0. Mantida
em jejum, com suporte venoso de liquidos, sonda orogastrica
e glicemia capilar a cada seis horas. O quadro respiratorio re-
solveu em oito horas, iniciando alimentagao enteral com leite
materno a cada trés horas, com progressao didria e redugdo
da infusdo venosa conforme aceitagdo.

No exame fisico de 12 horas de vida, apresentava
membros levemente hipotdnicos, com diminuigdao da mimica
facial, principalmente perioral. Avaliagdo evidenciou auséncia
de suc¢do. No segundo dia, devido a persisténcia dos sinto-
mas, foi iniciado teste terapéutico com piridostigmina 1,44
mg/kg/dia, a cada 4 horas, para MGNT. Apés dois dias de uso
da medicagdo, houve melhora significativa da sucgdo e da
hipotonia. Entretanto, ainda com alguns periodos de piora da
hipotonia e dificuldade de sucgdo apds duas horas da medica-
¢d0, a piridostigmina foi aumentada para 1 mg/kg/dose a cada
quatro horas no inicio do quarto dia. No quarto e quinto dia
de vida, apresentou sucgdao adequada e ganho de peso, rece-
beu alta hospitalar em uso de medicagao, encaminhada para
acompanhamento ambulatorial com pediatra e neurologista
pediatrico. Niveis de anticorpos anti-AChR foram solicitados,
mas nao realizados. A paciente apresentou melhora completa
no primeiro més de vida, com desmame gradual da medicagdo
durante o periodo neonatal, e segue em acompanhamento
ambulatorial.



A miastenia grave é um disturbio autoimune que
envolve a jungdo neuromuscular, geralmente causada por
autoanticorpos anti-AChR ou, alternativamente, por anticorpos
anti-MusK, interrompendo assim a transmissdao do impulso
nervoso para o musculo esquelético®. Na MGNT, a fisiopatolo-
gia resulta da passagem de anticorpos IgG através da placenta®.
Infere-se que o mecanismo pelo qual os anticorpos atuam na
patogénese esteja relacionado a aceleracdo da degradacdo
dos receptores nicotinicos de acetilcolina, bloqueio do acesso
da acetilcolina ao receptor e lise da membrana pds-sinaptica
por ativacdo do sistema complemento’. Consequentemente,
os recém-nascidos podem apresentar sintomas como dificul-
dade de succédo, choro fraco, hipotonia generalizada, ptose e
insuficiéncia respiratdria. O inicio desses sintomas pode ndo
ser imediato, surgindo entre as primeiras 12 a 72 horas de vida
e podendo persistir por até quatro meses sem medicacdo®’.
A recuperagdo espontanea geralmente ocorre em até quatro
semanas. No entanto, bebés cujas maes utilizaram agentes
anticolinesterasicos tendem a apresentar sintomas mais
tardiamente do que aqueles cujas maes ndo foram tratadas’.
Portanto, devido a possibilidade de sintomas tardios, é impor-
tante o monitoramento rigoroso de pacientes assintomaticos
por pelo menos trés dias para evitar complicacGes®®.

A paciente deste caso apresentou inicialmente choro
fraco ao nascimento, hipotonia leve de membros, evoluindo
para insuficiéncia respiratdria leve, caracterizada por retragdes
intercostais e dificuldade em manter satura¢do adequada. Foi
utilizada tenda de oxigénio na sala de parto por 20 minutos até
ser encaminhada a unidade neonatal, onde se iniciou ventila-
¢do ndoinvasiva em modo CPAP, ressaltando a importancia da
assisténcia ventilatdria precoce, se possivel, ja iniciada na sala
de parto. Inicialmente, ndo havia altera¢do da mimica facial,
gue se tornou mais evidente apds 12 horas de vida.

A MGNT é um diagndstico clinico. Um histérico for-
temente sugestivo de mae com MG autoimune conhecida
e exame fisico com apresentacdo tipica da doenca pode ser
suficiente para o diagndstico®®. No entanto, em casos raros,
a apresentacdo clinica ndo é cldssica e a mae é assintomatica
para MG, sendo necessaria a confirmagdo diagndstica. Isso
pode ser feito pela dosagem sérica de anticorpos anti-AChR e
anti-MuSK ou por meio de teste terapéutico com neostigmina
0,15 mg/kg via subcutanea ou intramuscular, que, se positivo,
leva a melhora significativa em 15 minutos®®.

Embora a MG-AChR seja o tipo mais comum entre
gestantes, altamente especifico para MGNT, a MG-MuSK
pode estar associada a maior prevaléncia, inicio precoce e
manifestacdes mais graves da MGNT. A paciente deste caso
apresentou caracteristicas compativeis com miastenia neona-
tal transitéria, com base no historico materno e sem dosagem
de anticorpos anti-AChR. A MGNT ndo pode ser confundida
clinicamente com Miastenia Congénita, uma doenca genética
ndo autoimune, de apresentacao clinica distinta e mais tardia.

A maioria dos subtipos da sindrome miasténica congénita
geralmente ndo responde aos agentes anticolinesterasicos
usuais, sendo caracterizada por uma combinagao variavel de
hipotonia muscular e sinais focais®.

O tratamento de primeira linha consiste em inibidores
da acetilcolinesterase, como a piridostigmina, com dose inicial
em criancas de 1,0 mg/kg'®, com dose maxima de 600 mg/dia,
proporcionando controle adequado dos sintomas em pacien-
tes com manifestagdes leves ou sintomas oculares isolados.
Ajustes de dose podem ser necessarios devido ao aumento
da depuragao renal e do volume sanguineo materno, ao esva-
ziamento gastrico retardado e aos vomitos frequentes’. Nos
casos de resposta insuficiente a piridostigmina, os intervalos
de administragdo podem ser reduzidos; as doses s6 devem ser
aumentadas se os sintomas persistirem’. Em casos moderados
e graves, podem ser administrados imunoglobulinas intrave-
nosas e tratamento com exsanguinotransfusdo'®. Estes geral-
mente sdo realizados em MGNT derivada de anti-MuSK, pois
tende a ser mais resistente ao tratamento de primeira linha®.

Portanto, devido a dificuldade de suc¢do no caso rela-
tado, iniciou-se piridostigmina em dose inicial mais baixa de
1,4 mg/kg/dia a cada quatro horas, com resposta terapéutica
significativa, havendo melhora da suc¢do, mas com duragdo do
efeito de aproximadamente duas horas. Apds o aumento da
dose para 1 mg/kg a cada quatro horas, obteve-se boa sucgdo
ao seio materno e tonus global adequado. O tratamento de
suporte deve ser realizado conforme a condigdo clinica de cada
paciente, podendo ser necessaria hospitalizagdo em unidade
de terapia intensiva, suporte ventilatério, uso de sonda na-
sogastrica, entre outras medidas, além da administragdo de
anticolinesterdsicos. Essas medidas de cuidado sdo recomen-
dadas conforme a sintomatologia, que diminui gradualmente
até que os anticorpos maternos sejam eliminados e o recém-
-nascido se recupere®,

A paciente apresentou recupera¢do completa no pri-
meiro més, com retirada gradual da medicagao e seguimento
ambulatorial, conforme o esperado para essa condig¢ao benig-
na. Geralmente, a MGNT ndo requer tratamento®. Em alguns
bebés, pode ocorrer uma forma mais grave e potencialmente
fatal de miastenia congénita. Isso ocorre com mais frequéncia
em filhos de maes que produzem anticorpos contra o AChR
fetal em vez do AChR adulto’. Nesses casos graves, pode ser
necessario o uso de neostigmina oral ou intramuscular, bem
como alimentagdo por sonda. A administragdo de neostigmina
30 minutos antes da alimenta¢do pode ajudar em casos de
disfagia®.

Discute-se a transferéncia de anticorpos pelo leite
materno. No entanto, aamamentacgdo é incentivada pelas dire-
trizes, uma vez que os niveis de IgG no leite sdo de apenas 2%,
e a maior parte dos anticorpos é transferida pela placenta®”.
Portanto, a amamentagdo é recomendada, exceto nos casos
em que o tratamento da mae seja baseado em metotrexato,
micofenolato de mofetila ou ciclofosfamida, devido aos riscos
desses medicamentos para o bebé*’. A apresentacgdo clinica
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da MG durante a gestagao varia entre as pacientes, e até
mesmo entre as gestagdes de uma mesma mulher. Mulheres
com o diagndstico que desejam engravidar ndo devem ser
desencorajadas; no entanto, para um bom desfecho, seus filhos
devem ser monitorados no periodo neonatal, otimizando o
tratamento e evitando complicagdes?.
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