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Rezumat

Miastenia gravis reprezintă o boală autoimună 
în care există secreţie de anticorpi în principal la nive-
lul timusului, care acţionează la nivelul plăcii neuro-
musculare perturbând transmisia la acest nivel.

Înainte de dezvoltarea terapiei intensive și de 
introducerea medicaţiei cu imunoglobuline sau plas-
mafereză, criza miastenică era o condiție amenință-
toare de viață. Timectomia, cu cât este efectuată mai 
precoce şi-a dovedit efi cienţa în diminuarea simpto-
matologiei miastenice şi controlul procesului imun 
aberant, existând cazuri cu remiterea completa a acu-

zelor clinice după intervenţia chirurgicală. În ultimul 
deceniu s-au dezvoltat tehnici chirugicala noi de ti-
mectomie prin abord laparoscopic, mai puţin invazive 
comparativ cu intervenţia clasică.

Prezentăm cazul unei paciente tinere ce s-a 
prezentat cu tablou clinic caracteristic de sindrom 
miastenic cu predominanţa simptomelor bulbare. In-
tervenţia chirurgicală prin timectomie toracoscopică 
efectuată în primele 6 luni de la diagnosticare a dus la 
remisia simptomatologiei, pacienta fi ind asimptoma-
tică al 2 ani de la operaţie fără nici un tratament.
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Myasthenia gravis in young people – case presentation

Abstract

Myasthenia gravis is an autoimmune disease, 
where there is antibody secretion mainly in the thy-
mus, which acts on the neuromuscular plaque disrup-
ting transmission at this level.

Before to the development of intensive care 
and the introduction of immunoglobulin or plas-
mapheresis medication, the myasthenic crisis was 
a life-threatening condition. Thymectomy, as per-
formed earlier, has proven effective in diminishing 
myasthenic symptoms and controlling the aberrant 
immune process, with cases of complete remittance 

of clinical complaints after surgery. In the last decade, 
new surgical techniques of thymectomy with laparo-
scopic approach have been developed, less invasive 
than classical intervention.

We present the case of a young patient who pre-
sented with a characteristic clinical picture of myas-
thenic syndrome with predominance of bulbar symp-
toms. Surgery by thoracoscopic timectomy carried 
out within the fi rst 6 months of diagnosis resulted in 
remission of symptoms, the patient being asympto-
matic 2 years after surgery without any therapy.
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Introducere

Miastenia gravis (MG) reprezintă o boală au-
toimună, relativ rară, în care se formează anticorpi 
îndreptați împotriva receptorilor pentru acetilcolină 
de la nivelul membranei postsinaptice a joncțiunii ne-
uromusculare [1].

Reducerea numărului de receptori pentru aceti-
lcolină funcționali va conduce în plan clinic la apari-
ția oboselii musculare cu pattern tipic: scăderea pro-
gresivă a forței musculare, la efort minim, urmată de 
ameliorare, după o perioadă de repaus. Mușchii ocu-
lari și cei bulbari sunt cei mai frecvent afectați, atât ca 
severitate, cât și ca frecvență, dar majoritatea pacien-
ților dezvoltă un anumit grad de slăbiciune musculară 
generalizată [1,2].

Rapel anatomic

Joncțiunea neuromusculară este compusă din: 
membrana presinaptică (terminația nervoasă), fanta 
sinaptică și membrana postsinaptică (fi bra muscu-
lară) [3]. Butonul terminal al terminației presinaptice 
stochează veziculele cu acetilcolină (Ach) care sunt 
eliberate în fanta sinaptică atunci când potențialul de 
acțiune străbate nervul și ulterior Ach se leagă de re-
ceptorii pentru Ach, localizați pe vârful pliurilor post-
sinaptice [4]. Se va produce depolarizarea în regiunea 
terminală a fi brei musculare, cu declanșarea potenția-
lului de acțiune, care este propagat de-a lungul fi brei 
musculare, determinând contracția musculară. Acest 
proces se fi nalizează prin hidroliza Ach de către en-
zima denumită acetilcolinesterază, prezentă în fantele 
sinaptice [5].

Fiziopatologie 

MG este una dintre cele mai studiate afecțiuni 
autoimune cu manifestări neurologice, fapt ce a dus la 
o bună înțelegere a mecanismelor patogenetice care 
stau la baza bolii [6].

Reducerea numărului de recepori pentru Ach 
(prin blocarea acestora de către anticorpi) și aplatiza-
rea pliurilor de la nivelul membranei postsinaptice sunt 
principalele modifi cări patologice întâlnite în MG [7]. 
Cu fi ecare impuls nervos, cantitatea de Ach eliberată 
din vezicule se va reduce, ca urmare a depleției tem-
porare de mediator chimic, fenomen denumit epuizare 

presinaptică. Aceasta conduce la apariția senzației de 
fatigabilitate la efort minim, resimțită de pacienți [8].

Anticorpii împotriva receptorilor pentru aceti-
lcolină sunt prezenți în serul a 80-85% din pacienții 
miastenici [8]. Anticorpii sunt produși la nivelul or-
ganelor limfoide periferice, măduva osoasă și timus.

Proteina MuSK este localizată pe suprafața in-
ternă a membranei musculare. Aproximativ 10% din 
pacienții miastenici și 50% din pacienții fără anticorpi 
împotriva receptorilor pentru acetilcolină, prezintă re-
ceptori anti-MuSK. În cazul pacienților cu acest tip de 
anticorpi atrofi a musculară este marcată [9].

Etiologie 

Modul de declanșare al procesului autoimun 
este încă necunoscut. 

Hiperplazia de timus este frecvent întâlnită și 
la aproximativ 15% din pacienți apare timomul, o tu-
moră benignă, solidă, încapsulată [9].

În mod normal timusul este responsabil pentru 
maturarea limfocitelor T, care au rol în protecția imu-
nitară, fără a promova răspunsul autoimun. Anticor-
pii anti recepor pentru acetilcolină sunt sintetizați de 
limfocitele B, în regiunile hiperplastice ale timusului 
[10]. Limfocitele T sunt responsabile pentru inițierea 
și menținerea răspunsului autoimun, iar timusul jocă 
un rol central în acest proces.

Aproximtiv 70% din pacienții cu MG prezintă 
timus subinvoluat, care cântărește mai mult decât nor-
mal, cu zone de hiperplazie limfoidă, în contrast cu 
populația sănătoasă, la care majoritatea centrilor ger-
minativi limfatici sunt în nodulii limfoizi și splină. 
Timoamele benigne pot înlocui glanda aproape în tota-
litate, țesut glandular normal rămânâd doar la periferie 
. Pot invada pericardul, vasele sau se pot extinde spre 
organe toracice mai îndepărtate inclusiv diafragm.

Epidemiologie 

Rata incidenței anuale variază între 0,25 și 20 
per 1.000.000 de locuitori [11].

MG poate debuta la orice vârstă, însă a fost ob-
servată o incidență crescută a bolii în decada 3 la femei 
și decada 6 la bărbați [12]. Studii recente au schimbat 
optica sub care privim raportul de afectare femei-băr-
bați. Până în prezent se considera că miastenia afec-
tează mai frecvent femeile, cu o distribuție pe sexe de 
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3 la 2, dar odată cu creșterea speranței de viață, s-a 
observat că bărbații sunt afectați în mod egal [12].

Tabloul clinic

În faza de debut a bolii simptomele sunt tranzi-
torii, pacienții putând fi  asimptomatici pentru ore, zile 
sau chiar saptămâni, dar în majoritatea cazurilor ma-
nifestările clinice vor evolua spre agravare, ajungând 
la o fază de platou în câțiva ani [13].

MG este o boală cu tablou clinic variabil; pe-
rioadele de remisie alternează cu cele de exacerbare.

Manifestările clinice cardinale în MG

 Slăbiciunea musculară fl uctuantă (afec-
tează membrele superioare și inferioare pro-
ximal, afectează membrele superioare și in-
ferioare distal, afectează musculatura axială)

 Diplopia (slăbiciunea muschilor extraoculari, 
poate semăna cu oftalmoplegia intranucleară)

Ptoza palpebrală (frecvent asimetrică)
Dizartria
Disfagia 
Insufi cență respiratorie(dispnee)

Simptomele din MG au două caracteristici 
principale: 

– Slăbiciunea musculară cu caracter fl uctuant 
este specifi că miasteniei și permite diferențierea de 
alte boli precum miopatia. Aceasta variază în cursul 
zilei și de obicei este mai severă seara, sau după ac-
tivități care solicită musculatura. În fazele incipiente 
ale bolii simptomatologia poate lipsi la trezire, ur-
mând să apară mai târziu în cursul zilei.

– Distribuția slăbiciunii musculare cu afectarea 
predominantă a musculaturii oculare, afectarea de-
glutiției și a fonației. Mușchii extraoculari sunt afec-
tați chiar de la debut în 40% din cazuri, și în 85% din 
cazuri vor avea de suferit pe parcursul bolii, urmarea 
fi ind ptoza palpebrală și diplopia. Disartria, disfagia și 
mimica redusă pot fi  de asemenea întâlnite în tabloul 
clinic al pacienților, ca urmare a implicării mușchilor 
faringieni și ai mimicii. Afectarea musculaturii mem-
brelor cât și a trunchiului este frecvent întâlnită [14].

Insufi ciența respiratorie este complicația ame-
nințătoare de viață care apare în urma fatigabilității și 
epuizării mușchilor respiratori. Poate să apară spon-

tan, în faza activă a bolii, sau în urma acțiunii unor 
factori precipitanți precum infecțiile, anumite medi-
camente sau intervenții chirurgicale.

Asocierea cu alte patologii autoimune precum 
hipertiroidismul, artrita reumatoidă, sclerodermia și 
lupusul este întâlnită în MG [1,13,14].

Examenul obiectiv neurologic

Orice grupă musculară poate prezenta fatigabi-
litate, dar anumite localizări sunt caracteristice. Ma-
joritatea pacienților vor prezenta simptome oculare, 
ptoză și/sau diplopie, iar un sfert din cei cu manifes-
tări oculare la debut, vor evolua spre forma generali-
zată în următorii doi ani [13].

Ptoza și diplopia sunt manifestări oculare care 
apar precoce în evoluția bolii. Afectarea mușchilor ri-
dicători ai sprâncenei se va manifesta prin ptoză uni-
laterală sau bilaterală, cu grade variabile de severitate. 

Timpul de ptoză se verifi că prin solicitarea pa-
cientului să privească în sus până la apariția ptozei. În 
mod normal este peste 3 minute și remite în 95% din 
cazuri, după aplicarea unei pungi cu gheață. 

Semnul cortinei apare când examinatorul sus-
ține pleoapa unui ochi și pleoapa de partea opusă cade 
[13,14].

Afectarea mușchilor extraoculari se poate ma-
nifesta în fazele incipiente ale bolii doar ca scurte pe-
rioade de vedere încețoșată, urmând ca diplopia să de-
vină manifestă ulterior în evoluția bolii. Poate fi  ori-
zontală sau verticală și dispare cand pacientul fi xează 
obiecte cu un singur ochi. La examinare mișcările 
globilor oculari sunt slabe și nu respectă un pattern de 
afectare a unui nerv sau mușchi. 

Pupilele sunt întotdeauna cruțate în miastenie, 
ceea ce constituie un element important pentru dia-
gnosticul diferențial [13,14].

Afectarea mușchilor mimicii face ca pacienții 
să pară lipsiți de expresie. Afectarea orbicularului bu-
zelor este motivul pentru care încercarea pacienților 
să zâmbească se transformă în rânjet miastenic, când 
doar porțiunea mijlocie a buzei se ridică și comisurile 
bucale rămân pe loc [14].

Dizartria și disfagia sunt semne care indică 
afectarea mușchilor orofaringieni. Vocea este nazo-
nată și adesea limbajul devine greoi pe parcursul con-
versațiilor prelungite. Disfagia este cauza pentru care 



50

Revista de medicină școlară și universitară

pacienții înghit cu difi cultate medicația orală. Mușchii 
gâtului, extensorii și fl exori sunt de asemenea afectați, 
ceea ce face ca de multe ori capul pacienților să „pice“ 
ca urmare a greutății capului, care depășește capacita-
tea de susținere a mușchilor extensori [14].

Miastenia afectează mai frecvent membrele su-
perioare, slăbiciunea musculară fi ind resimțită cel mai 
intens în porțiunea proximală. Pentru a putea cuanti-
fi ca gradul de afectare a brațelor se folosește timpul de 
abducție. Pacientul este rugat să își mențină brațele la 
orizontală pentru cel puțin 3 minute [13].

Clasifi carea miasteniei [15]

MG Caracteristici

Clasa I Orice formă de slăbiciune musculară oculară, ptoză, fără implicarea altor mușchi

Clasa II Slăbiciune musculară ocular, indiferent de severitate, slăbiciune musculară ușoară a altor 
mușchi

Clasa IIa

Clasa IIb

Slăbiciune muscular care afectează predominant membrele sau mușchii axiali, muscula-
tura bulbară mai puțin afectată
Slăbiciune muscular predominant bulbară și/sau a mușchilor respiratori, musuclatura 
membrelor și/sau axială la fel, sau mai puțin afectată

Clasa III Slăbiciune musculară oculară de orice grad, slăbiciune musculară moderată a altor grupe 
muscular

Clasa IIIa Slăbiciune musculară care afecteză predominant mușchii membrelor și/sau axiali, mușchii 
bulbari probabil mai puțin afectați

Clasa IIIb Slăbiciune musculară predominant bulbară și/sau a mușchilor respiratori, mușchii mem-
brelor și/sau axiali probabil mai puțin afectați

Clasa IV Orice grad de slăbiciune musculară oculară, slăbiciune musculară severă a altor grupe 
muscular

Clasa IVa Predomină slăbiciunea musculară axială și/sau a membrelor, implicarea mușchilor bulbari 
probabil mai redusă

Clasa IVb Afectare predominantă a mușchilor bulbari și/sau respiratori, implicarea mușchilor mem-
brelor și/sau axiali în mod egal sau mai redusă 

Clasa V Pacient intubat cu sau fără ventilație mecanică (cu excepția cazurilor post operatorii) 
Folosire sondei nazogastrice pentru alimentație fără ventilație face parte din clasa IVb

Preluat după Societatea Americană pentru MG, clasifi carea clinică a Miasteniei Gravis

Diagnostic paraclinic

1. Teste serologice
Anticorpii împotriva receptorilor pentru Ach 

sunt prezenți în serul a 80-85% din pacienții miaste-
nici [16]. Anticorpii împotriva proteinelor miofi bri-
lare (tinină, miozină, actină, actomiozină) sunt pre-
zenți la 85% din pacienții cu timom, în unele cazuri 
putând fi  cei care indică o patologie de timus. Mai 
mult de jumătate din pacienții cu serologie negativă 
pentru anticorpi de receptor pentru Ach prezintă anti-
corpi anti MuSK [17].

2. Teste electrodiagnostice
Electroneurografi a relevă defecte ale conduce-

rii neuromusculare și în practică se efectuează urmă-
toarele două:

 Stimularea repetată a unui mușchi cu frec-
vențe de 2-3 Hz, poartă denumirea de stimu-
lare nervosă repetitivă (SNR) [18]

 Electromiografi a unei fi bre musculare folo-
sită pentru a evalua blocul miastenic, ca răs-
puns la stimulare [18]



51

Articole științifi ce 

3. Explorări imagistice 

Examinarea radiografi că a toracelui poate identi-
fi ca o masă mediastinală, dar absența modifi cărilor ra-
diologice nu exclude existența patologiei de timus [19].

Examinarea CT a toracelui trebuie efectuată 
tuturor pacienților nou diagnosticați pentru a detecta 
timomul, care apare la 15% din pacienți, sau hiper-
plazia de timus întâlnită la 75% din pacienți. IRM de 
rutină este costisitoare și nu oferă nici un benefi ciu 
adițional [19].

Tratament 

Abordarea terapeutică se bazează pe câteva 
principii generale care trebuie adaptate fi ecărui paci-
ent. Factorii care trebuie luați în considerare anterior 
instituirii tratamentului sunt vârsta pacientului, seve-
ritatea bolii dată în special de afectarea mușchilor bul-
bari și respiratori și modul de progresie.

Tratamentul miasteniei se bazează pe 4 strate-
gii terapeutice [20]:

 Tratament simptomatic (inhibitorii de acetil-
colinesterază)

 Tratament imunomodulator cronic (glucocor-
ticoizi și alți agenți imunosupresori)

 Tratament imunomodulator de urgență, în 
criza miastenică (plasmafereza, imunoglobu-
line IV)

Tratament chirurgical (timectomia)

Timectomia a fost inițial rezervată pacienților 
cu dizabilitate marcată, dar s-a dovedit benefi că și 
în cazul pacienților fără modifi cări de timus dar care 
prezintă forma generalizată de miastenie cu anticorpi 
antireceptor pentru acetilcolină. Ameliorarea clinică 
post timecetomie durează de obicei câteva luni, une-
ori chiar ani [20]. Timectomia efectuată în primii 3 
ani de la stabilirea diagnosticului a fost asociată cu un 
răspuns mai bun. Timectomia clasică prin sternotomie 
este rezervată pacienţilor cu tumori mari sau recidive-
lor tumorale, în ultimii ani impunându-se tot mai mult 
tehnicile de abord chirurgical laparoscopic minim in-
vazive, prin toracoscopie bilaterală şi timp cervical.

Caz clinic

Prezentăm cazul unei paciente în vârstă de 22 
de ani, fără antecedente personale patologice, care 

se prezintă pentru evaluare pentru un tablou clinic 
debutat în mod insidios în urmă cu cateva luni prin 
tulburări de vorbire cu alternanța vocii – disfonie – 
care se manifesta intermitent, cu instalarea ulterioară 
a unor tulburări de deglutiție pentru solide și lichide, 
ptoză palpebrală incompletă bilaterală, fatigabilitate 
cu scăderea induranței la efort fi zic moderat. Anterior 
internării, la recomandarea medicului, suspectându-se 
o cauză centrală pentru tulburările amintite, pacienta 
efectuează examinare angio-IRM cerebral fară modi-
fi cări patologice,

Examenul obiectiv neurologic: pacientă con-
știentă, orientată temporospaţial, fără semne de irita-
ție meningeană sau hipertensiune intracraniană, ptoză 
palpebrală incompletă bilaterală, oculomotricitate păs-
trată, refl ex fotomotor păstrat, voce nazonată, refl exe 
faringian şi velopalatin mult diminuate bilateral, probe 
de pareză negative dar cu fortă musculară segmentară 
4+/5 la nivelul membrelor proximal, prezentând obo-
seală la efectuarea acestora, refl exe osteotendinoase 
prezente, simetric, fară semne piramidale, fără tulbu-
rări de coordonare, fără tulburări de sensibilitate pro-
prio sau exteroceptivă obiectivă și subiectivă, sfi nctere 
continente. Scor motor la internare: 71/100.

Examenul obiectiv general: afebrilă, fară ade-
nopatii superfi ciale, tegumente și mucoase normal co-
lorate, stabilă hemodinamic, fară modifi cări în sfera 
aparatului digestiv și reno-urinar.

Analizele de laborator relevă VSH accelerat, 
hipocalcemie; în rest, parametri hematologici în li-
mite normale. Probele imunologice (Ac.anti-RNP/
Sm, Ac.anti Sclero-70,CIC, Factor reumatoid) în li-
mite normale.

Dozarea anticorpilor anti-receptor Ach a arătat 
valori peste limita maximă admisă.

Examinarea electroneurografi că pune în evi-
dență prezența unui decrement miastenic la nivelul 
mușchiului abductor mic al degetului stâng de 23% 
care se corectează puțin după contracția izometrică, 
în dreapta 9%, și la nivelul mușchiului nasalis stâng 
de 25% și orbicular de 29%, care se corectează parțial 
la contracție.

În urma radiografi ei toracice nu se vizualizează 
efi cient loja timica.

Examenul CT torace nativ si cu contrast iv pune 
în evidență la nivelul mediastinului anterior, placat pe 
trunchiul brahiocefalic stâng, retrosternal, o masă cu 
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densități tisulare, iodofi lă, cu dimensiuni aproxima-
tive de 11/15/20 mm, cu aspect de țesut timic restant. 
Nu se evidenţiază leziuni vizibile la nivelul parenchi-
mului pulmonar, fără colecții pleurale sau pericardice, 
fără adenopatii mediastino-hilare.

Consultul endocrinologic opiniază pentru de-
terminarea markerilor tiroidieni, ecografi a tiroidiană 
fi ind în limite normale.

Se inițiază tratament cu anticolinesterazice – 
Neostigmina 60mg 3x1/2 drj/zi, în doze progresiv 
crescute în funcție de toleranță și ameliorare clinică, 
cu răspuns clinic favorabil.

În urma anamnezei și a examenului obiectiv 
neurologic, s-a stabilit diagnosticul de AFECTARE 
MULTIPLĂ DE NERVI CRANIENI ÎN CONTEX-
TUL SINDROMULUI MIASTENIC predominant 
bulbar (III, VII BILATERAL, IX, X)

MIASTENIA GRAVIS SEROPOZITIVĂ 
STADIUL II B MGFA. HIPERPLAZIE TIMICĂ

Având în vedere prezenţa modifi cărilor la nive-
lul timusului decelate la examenul CT de mediastin 
s-a indicat intervenţie chirugicală de timectomie. La 2 
luni după externarea din serviciul nostru s-a practicat 
intervenţie chirurgicală laparoscopică de timectomie 
extinsă prin abord toracoscopic bilateral şi timp cervi-
cal VATET cu evoluţie postoperatorie bună. Pacienta 
a continuat terapia cu medicaţie anticolinesterazică în 
doze mici pentru 3 luni, cu reducerea lentă a dozelor 
până la sistarea medicaţiei datorită faptului că evolu-
ţia a fost foarte bună cu remisia simdromului miaste-
nic. La vizita de control de la 2 ani de la diagnosticare 
şi tratamentul chirurgical, pacienta este în continuare 
asimptomatică fără nici o medicaţie de fond, iar valo-
rile anticorpilor antireceptor anti Ach au fost în limite 
normale. 

Miastenia gravis reprezintă o entitate clinică 
cu evoluţie variabilă, ce are la bază un răspuns imun 
aberant al organismului. Simptomatologia neurolo-
gică fl uctuantă cu accentuarea simptomelor la efortul 
minim este caracteristică bolii iar diagnosticarea cât 
mai precoce reprezintă baza unei terapii corecte şi a 
unui management modern şi multidirectional ce stau 
la baza unei evoluţii cât mai favorabile pentru pacient.
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