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TRATAMENTO DA MIASTENIA PSEUDO-PARALITICA. A PROPOSITO
DE TRES CASOS DE ENERVACAO SINUCAROTIDEA

Dioco Furtapo *
FiLipe pa Costa **

A terapéutica da miastenia pseudo-paralitica ou sindrome de Frb-Gold-
flam segue, na atualidade, dois caminhos que se vém desenvolvendo pro-
gressivamente, com relativa independéncia um do outro. O primeiro é um
caminho puramente farmacolégico, partido do emprégo da prostigmina e
dos seus derivados. O segundo é constituido por tentativas cirlrgicas, as
quais sdo, principalmente, a resseccio do timo ou de tumores timicos, e a
enervacdo (ou denervagdo) do seio carotideo, acompanhada de simpacte-
tomia peri-carotidea.

O objetivo do presente trabalho é a apresentacio dos resultados do
tratamento de trés casos graves de miastenia pela Gltima destas intervengdes.
Aproveitaremos o ensejo para uma rapida revisio dos resultados obtidos
com os outros métodos terapéuticos, de que temos experiéncia apreciavel.

A terapéutica médica da miastenia nasceu, pode-se dizer, com a desco-
berta de Mary Walker que, em 1934, verificou a extraordiniria acdo cura-
tiva que a prostigmina (P.) exerce sdbre o fenémeno miasténico. Poucos
minutos apés a injegdo de prostigmina todos os sintomas de miastenia desapare-
cem mais ou menos completamente consoante a dose do farmaco injetado: oftal-
moplegias, dificuldade da degluticdo e da respiracdo, alteracoes da fala, fa-
cies miasténico tipico, falta de férga nos misculos das extremidades, tudo
desaparece como por encanto. Esta acio da prostigmina sobre o fenémeno
miasténico € tdo nitida e tdo constante, que o seu emprégo passou a constituir
um teste diagnéstico que neurologista algum hoje dispensa no diagnéstico
diferencial da natureza miasténica de fenémenos bulbares ou astenias mus-
culares periféricas.

Esta descoberta a breve trecho se verificou porém ser incapaz de resol-
ver o problema terapéutico da miastenia. Por um lado, os efeitos da pros-
tigmina mostraram-se extremamente fugazes: um quarto de hora ou meia
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hora apé6s o inicio do seu efeito, éste desaparece e os fendémenos miasténi-
cos ressurgem com a mesma intensidade anterior. Para manter os casos
graves em situagio razoavel torna-se necessario repetir as injegdes em cur-
tos prazos e, muitas vézes, aumentar as doses até quantidades que tornam
o tratamento muito dispendioso. A administragdo oral, muito menos eficaz
do que a parentérica, so € suficiente nos casos muito ligeiros, limitando-se
a maior parte das vézes a constituir um adjuvante para esta 0ltima.

Por outro lado, porém, além déste inconveniente da sua fugacidade, a te-
rapéutica pela prostigmina tem o grave inconveniente dos efeitos secundarios
desta. A sua agdo sbbre a peristalse do tubo digestivo, por exemplo, acarreta
por vézes complicagbes graves. Lembramos o caso que, em 1938, publicamos
com Carlos George, no qual um miasténico, portador de antiga ulcera gis-
trica, foi vitima de uma gastrorragia mortal, consecutiva ao tratamento da
sua miastenia pelas inje¢oes de prostigmina.

A corre¢ao déstes efeitos pela adigdo de atropina e o emprégo de um
derivado de prostigmina, a neostigmina, hoje geralmente usada, ndo corrigi-
ram copletamente éstes inconvenientes que, em certos casos, so salientes.

Se nao resolveu o problema terapéutico da miastenia por completo, a
descoberta de Mary Walker trouxe-nos, entretanto, uma importante arma,
cujos efeitos espetaculares vieram constituir elementos importantes nas con-
sideragbes sbbre a patogenia da miastenia. Algumas palavras sbre as re-
lagbes da agdo da prostigmina com a patogenia do fendmeno miasténico niao
serdo talvez aqui descabidas,

Logo apds a descoberta daquela agdo, verificou-se que a prostigmina
bloqueava os efeitos de um grupo de fermentos, as colinesterases, e as duas
ages do farmaco, anti-miasténica e anti-colinesterasica, foram imediatamente
postas em paralelo.

Como se sabe, as colinesterases sdo fermentos que destroem a acetilco-
lina circulante. E’ conhecido, desde os trabalhos fundamentais de Dale, o
papel que é atribuido a acetilcolina (ACT), como mediador quimico na
transmissio do influxo nervoso. Sem entrarmos em pormenores no proble-
ma ainda hoje tdo debatido da transmissdo quimica ou da transmissio elé-
trica do influxo nervoso, hd um certo nimero de fatos positivos que com-
provam, sem contestacdo, um papel importante da ACT em tais fenémenos.
Estdo neste caso a producio de ACT ao nivel da placa motora, na trans-
missdo espontinea do influxo nervoso, a sua produgdo na excitagio elé-
trica, a contragdo tetdnica muscular produzida pela injecfo intra-arterial de
ACT (Minz), etc. Assim, é hoje admitido geralmente que como mediador
inico (teoria quimica) ou como facilitador e difusor da onda de despo-
larizagio elétrica (teoria elétrica), a ACT desempenha ao nivel da sinapse
neuro-muscular — a que nos interessa para o caso da miastenia — um im-
portante papel.
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A produgdo desta ACT resulta, como é sabido, da liga¢do da colina,
derivada por sua vez dos lipéides mielinicos, com o &acido acético, prove-
niente do metabolismo hidrocarbonado, sob a acio de um fermento adequa-
do, a colina-acetilase. A ACT assim formada, permanece depois fixada num
suporte protéico do qual se liberta no momento do seu emprégo.

Ora, ¢ precisamente esta ACT que é destruida pelas colinesterases, so0-
bre as quais atua a prostigmina. Ambos os grupos de colinesterases conhe-
cidas (colinesterase E, existente nos eritrécitos e colinesterase S, presente
no séro) sdo inibidos na sua acdo, de maneira transitéria mas completa
pela prostigmina. Tanto bastou para que se presumisse a miastenia como
devida a um excesso de colinesterases, que impediriam a agio da ACT, e
que a prostigmina bloquearia transitoriamente, exercendo, portanto, uma agio
curativa. As semelhancas fisiopatol6gicas existentes entre o fendmeno mias-
ténico e a curarizagdo, e a acdo da prostigmina sbbre esta ultima, levaram
a supor que tanto a miastenia como a paralisa¢do muscular curarica seriam
devidas a uma acdo destruidora em excesso da ACT necessiria a transmis-
s3o muscular, agdo esta que a prostigmina contrariaria.

Estudos ulteriores vieram mostrar que éste modo de ver estava muito
longe da realidade. Os doseamentos das colinesterases, feitos rigorosamente
por diversos autores (Giménez Diaz e col., entre outros), trouxeram a prova
de que os valores destas ndo se encontram aumentados na miastenia. O
bloqueio total das colinesterases que se consegue pelo DFP, deveria trazer,
se a teoria estivesse certa, uma grave perturbagdo da contragdo muscular:
ora esta continua sendo normal, mesmo apés éste bloqueio. Mais ainda:
os efeitos motores da prostigmina (contragoes fibrilares) sdo independentes
do bloqueio prévio das colinesterases pelo DFP. A prépria curarizagdo pela
d-tubocurarina e a descurarizagdo pela prostigmina ddo-se normalmente es-
tando as colinesterases bloqueadas préviamente pela substincia referida (Hey-
mans, Beck e Frommel). Tudo isto leva, sem sombra de didvida, a con-
clusdo de que a agdo da prostigmina nio esta ligada a sua agdo anticolines-
terdsica, e de que a falta da ACT ou o excesso de colinesterases ao nivel
da sinapse ndo é suficiente para’ explicar o fendmeno miasténico. Admi-
te-se atualmente que as substancias curarizantes tém, sdbre a placa motora,
uma agdo insensibilizadora para a recep¢io do estimulo nervoso. Parece
légico admitir-se também que o fenémeno miasténico com grandes pontos
de contacto com o curirico, seja igualmente a resultante da presenca no
organismo de uma substincia insensibilizadora, responsivel pela sua produ-
¢do. A prostigmina, independentemente da sua agdo anticolinesterasica, dis-
poria da propriedade de restituir fugazmente a placa motora a sua sensi-
bilidade ao influxo nervoso. O quadro que junto publicamos, adaptado de
V. Muralt, procura representar graficamente a nossa concepgiao atual do fe-
némeno miasténico nas suas relagdes com a doutrina geral da transmissio
do influxo nervoso.
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Os efeitos terapéuticos da prostigmina sdbre a miastenia, fugazes como
¢ sabido, tém sido melhorados em dois sentidos. Por um lado, tem-se pro
curado potencializar a agdo da prostigmina; por outro lado, vem-se pro-
curando sucedineos que permitam um efeito mais prolongado que o do far-
maco original.

A acdo de reforco do efeito antimiasténico da prostigmina é obtida
por varias substincias. Assim, a guanidina na dose de 15 a 20 mg por
quilo de péso reforca aquéle efeito. A sua toxicidade, porém, torna-a pou-
co recomendavel. O cloreto de potassio foi também largamente usado, mas
a nossa experiéncia ndo nos mostrou resultados convincentes. As drogas
mais ateis sob éste aspecto sdo, sem diavida, a efedrina e os seus derivados.
A sua associagio com a prostigmina tem, sobre o efeito desta, uma agdo
manifesta de reforgo. Podemos, entretanto, afirmar que pouco se tem con-
seguido neste caminho de procurar aumentar e lornar estaveis os efeitos
da prostigmina.

As substincias desta derivadas, cuja agdo antimiasténica tem sido estu-
dada ultimamente sio sobretudo o DFP, o HTP e o TEPP. O DEF (di-
isopropil-fluorofosfato) tem grande importincia em fisiologia por ser um
enérgico bloqueante das colinesterases. Sendo hipossolavel, pareceria que
seu efeito se deveria manter durante um tempo mais longo. A experiéncia,
porém, tem mostrado que os resultados obtidos com esta substincia sdo ir-
regulares, e que o seu efeito é sensivelmente menor que o da prostigmina.
O HTP (hexa-etil-tetrafosfato) fornece também resultados muito incertos,
acrescendo ainda que se trata de uma substincia bastante instivel e, por
isso. de dificil emprégo. Por dltimo, o TEPP (tetra-etil-pirofosfato) parece
apresentar certa utilidade. Pode ser usado por via oral, acumulando-se, o
que o torna mais ativo. A sua acgdo parece ser menos intensa que a da
prostigmina, mas talvez mais duradoura. O seu emprégo, porém, é de data
muito recente, para que possamos ter do seu valor uma idéia segura.

De modo geral, podemos concluir que os recursos atuais do tratamen-
to médico ndo resolvem satisfatoriamente os sintomas miasténicos. Uma ex-
periéncia longa com a prostigmina e os seus derivados e adjuvantes, tem-
nos mostrado que além das dificuldades que acarreta o viver na dependén-
cia de um medicamento, &ste Gltimo, a prostigmina, ndo resolve todos os
sintomas da doenga, causa efeitos secundarios e tem, em muitos casos, de
ser dado em doses progressivamente aumentadas.

Nado admira, assim, que nos tivéssemos dirigido para duas terapéuticas
cirirgicas, nas quais sucessivamente depositamos as nossas esperangas: a
timectomia e a enervagdo ou denervagio sinucarotidea.

A timectomia foi feita, para tratamento da miastenia, pela primeira
vez, pela cirurgido alemdo Sanerbruch. Permanecida no olvido durante bas-
tante tempo, foi nos ultimos anos, largamente vulgarizada e discutida atra-
vés das estatisticas operatérias de Blalock, Keynes, Viets e Clagett e Eaton.
O fundamento da timectomia reside na observagdo, feita por Oppenheim
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em 1899, de que era freqiiente na miastenia a persisténcia do timo ou mes-
mo a existéncia de tumores timicos.

Esta observacao tem sido largamente repetida e discutida, através dos
anos decorridos desde entdo. Na impossibilidade de resumir aqui téda a
vasta bibliografia sébre éste assunto existente, limitar-me-ei a citar o traba-
lho de Keiner que, em nosso entender, resume bastante hem a questdo. Se-
gundo éste autor, existiriam, em miasténicos, cérca de 109 de tumores ti-
micos. Os tipos histologicos déstes tumores variam. Uns déles dependem
apenas dos elementos celulares da cortical: sdo umas vézes tumores prove-
nientes das células reticulares, de natureza epitelial, outras vézes provenien-
tes dos timécitos, ou constituidos principalmente por éstes (os timécitos sdp,
como se sabe, pequenas células redondas, de aspecto linfocitario, que cons-
tituem o elemento celular mais especifico do timo); outras vézes, além des-
tas formagbes epiteliais ou dos timécitos, os tumores apresentam também
os elementos caracteristicos da medular do timo, ou sejam os corpusculos
de Hassal e células linféides. De modo geral, pode dizer-se que existem
trés tipos de tumores: os timocitomas, constituidos principalmente pelos ti-
moécitos; os timoepiteliomas, derivados dos elementos de natureza epitelial;
os tumores mistos em que, a par destas origens celulares, existem ainda
outros tipos de células.

Nem sempre é facil afirmar que o aumento de volume do timo, exis-
tente num miasténico, é devido a um tumor ou a uma simples hiperplasia
glandular. Entre os timomas e as hiperplasias glandulares do timo exis-
tem, nos miasténicos, tddas as formas de transicio. Tocamos, assim, um
outro ponto importante que é o de saber qual a freqiiéncia da persisténcia
ou hiperplasia simples do timo nos miasténicos.

Julgou-se, durante muito tempo, que a persisténcia tardia do timo cons-
tituia, s6 por si, um fato anormal. Sabe-se hoje que assim ndo é. O tra-
balho de Hammar, através duma larga estatistica, mostra que é normal a
persisténcia de um timo com cérca de 12 g de péso, entre os 45 e os 55
anos de idade; e que um timo de 6 g de péso existe ainda entre os 65 e
os 75 anos de idade. Assim, o problema consiste em saber qual a fre-
qiiéncia déste conjunto de anomalias, quer dizer, dos tumores timicos e da
simples hiperplasia glandular do timo, entre os miasténicos. As estatisticas
publicadas divergem sensivelmente. Assim, Isaacson encontrou 60 a 70¢%
de miasténicos portadores de timomas ou hiperplasias glandulares; Bell ape-
nas encontra essa alteracdo em 509% e Mac Callum vai mais longe, encon-
trando-a em 90%.

Entretanto, a relagdo da hiperplasia timica e do tumor do timo com
a miastenia, parece-nos muito duvidosa. A sua coexisténcia é freqiiente, mas
uma relacdo de causa e efeito entre as duas circunstdncias nfo parece ser
plausivel. N&o é sé relativamente freqiiente, como nos mostram as es-
tatisticas operatorias, que a ablagdo do timo ou do tumor timico néo influa
sobre a evolugdo da miastenia, como ainda esta pode melhorar, a despeito
da persisténcia do tumor timico. Num dos casos publicados recentemente
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por Thévenard (1949), um caso de miastenia em paciente portador de um
tumor do timo diagnosticivel radiologicamente, péde a miastenia ser cura-
da pela enervagio sinucarotidea, continuando o tumor do timo a ocupar o
seu lugar. Assim, nfo parece ser possivel estabelecer ainda hoje uma re-
lagdo patogénica imediata entre a hiperplasia timica ou os tumores do timo
e a miastenia.

As estatisticas iniciais das timectomias para tratamento da miastenia
eram francamente entusiasticas. Tivemos ocasido de as rever largamente
num trabalho que publicamos com Mendonca e Silva, ha dois anos. Os
anos que passaram vieram permitir, porém, mais justa apreciacio do real
valor desta intervengao.

A revisdo recente, feita por Clagett e Eaton, dos casos operados na
Clinica Mayo, vem mostrar resultados muito diferentes daqueles que inicial-
mente, supuséramos. Com efeito, Clagett e Eaton fazem nesse trabalho a
comparagdo entre o grupo dos doentes operados naquela Clinica (70 casos)
e um grupo de 142 miasténicos ndo operados, que servem de contrdle e que
foram observados e seguidos em idénticas circunstincias. Os resultados ob-
tidos nos casos operados, no seu conjunto, apresentam uma superioridade
estatistica relativamente insignificante em relagdo aos casos ndo operados.
Assim, Clagett e Eaton encontram 35,5% de melhoras nos doentes operados
em comparacdo com 28,5% nos casos ndo operados.

O namero de casos com remissbes espontaneas, bem conhecidos de to-
dos os patologistas que seguem casos de miastenia, é pouco inferior ao nu-
mero das remissGes obtidas por intermédio da timectomia. FEsta diferenca
estatistica ligeira €, por Clagett e Eaton, atribuida a selegdo mais favoravel
dos casos, que é feita quando os doentes sdo operados. Assim, os cirur-
gides da Clinica Mayo aceitam hoje que apenas ha lugar para timectomia
se existe evidéncia de timoma, principalmente porque éste tipo de tumor é
potencialmente maligno. S6 nesse caso, e se o seu estado geral o permi-
te, o doente devera ser operado de timectomia, a qual encontra ainda limi-
tagdo quando a malignidade é tdo evidente que exista ja apreciavel invasdo
dos 6rgdos vizinhos.

Uma nova intervengdo operatoria surgiu, porém, nos Gltimos anos para
tratamento da miastenia, justamente aquela que da lugar ao presente tra-

balho.

A enervagio sinucarotidea foi empregada pela primeira vez por Thé-
venard e Leger que, em 1943, publicaram os seus primeiros resultados e,
numa série de artigos ulteriores, tém vindo a divulgar os beneficios desta
intervencao.

O ponto de partida teérico do qual Thévenard e Leger se abalancaram
para a intervengdo referida, é de concepgio endocrinica. Ha muito ja que
determinados autores louvavam os resultados obtidos com extratos suprarre-
nais no tratamento da miastenia. As primeiras publicacdes a éste respeito
datam duma época em que &stes extratos eram os mais grosseiros possiveis.
Dufour e Rogues de Fursac, em 1899, foram talvez os primeiros a publi-
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car resultados favoraveis. Com sorte varia, o tratamento pelos extratos
suprarrenais foi sendo sempre mais ou menos empregado na miastenia, a
ponto de dar lugar, em 1929, a uma tese publicada por Bourgeois, que en-
comiava os resultados. obtidos com ésse tratamento. Mais tarde, a desco-
berta do papel do cértex suprarrenal na neutralizagio da fadiga e nos pro-
cessos de fosforilagdo do metabolismo muscular veio trazer novos argumen-
tos para o emprégo déstes extratos na terapéutica da miastenia. Os pro-
gressos ulteriores, tais como o isolamento da cortina (Swingle e Pfiffner,
1930), da corticosterona (Kendall) e a sintese desta, vieram largamente fa-
cilitar o emprégo dos produtos suprarrenais no tratamento da miastenia, Con-
tudo, os resultados obtidos com éstes produtos mais aperfeigoados continua-
ram a ser os malis irregulares e duvidosos possiveis. Enquanto uns autores
apresentam casos nitidamente favoraveis, outros consideram os seus efeitos
como nulos e outros até como prejudiciais. As publicagdes de Schaeffer,
Roch, Moellig, Mollaret e outros, sdo sob éste aspecto bastante contradité-
rias e de dificil apreciagdo.

Partindo do principio que os extratos suprarrénais exerceriam na rea-
lidade uma acdo favoravel na miastenia, Thévenard e Leger procuraram
obter a hiperatividade suprarrenal por um método indireto.

Era conhecido, ja ha muito, o fato de que no cdo a enervagdo sinuca-
rotidea, isto é, a simpaticectomia peri-carotidea incluindc a carétida primi-
tiva e as porcles acessiveis das cardtidas interna e externa, com desenerva-
¢do e ressecgdo do seio carotideo, dava lugar a uma hiperplasia da glan-
dula suprarrenal que podia ser tomada como indicio de hiperfuncio. Le-
riche procurara ja aplicar ao homem éste fato experimental, procedendo a
enervacOes sinucarotideas em casos de doenga de Addison; julgon o cirur-
gido francés observar que esta intervencdo tinha sbbre a astenia propria do
quadro addisoniano uma certa agdo favoravel.

Assim, Thévenard e Leger, partindo do principio que a enervacio sinu-
carotidea provocaria no homem uma hiperfun¢do suprarrenal, aplicaram a
intervengdo em casos de miastenia. O numero de casos até hoje operados
¢ relativamente escasso. Thévenard ¢ Leger, em revisao publicada na “Deutsch
Zeitscrift fir Nervenheilkunde”, apresentam 4 casos favoraveis. Depois dis-
so, no decurso do ano de 1949, publicaram é&stes autores mais dois casos,
também favoraveis. Além disso, referem-se na sua publicagdo alemd a trés
casos de morte apés a operagdo, um déles, ao que parece, provocada pela
acdo desta. Na bibliografia francésa existe ainda um caso, publicado re-
centemente por Boudouresques e col.,, com grandes melhorias. Na biblio-
grafia italiana encontram-se também dois casos favoraveis. Temos conheci-
mento de dois casos operados na Holanda, ndo publicados ainda, nos quais
um resultado favoravel imediato foi, mais tarde, invalidado por recaida.
Além desta casuistica relativamente escassa, trés casos foram operados por
noés e sio seguidamente publicados.

Desde o inicio que os autores francéses salientavam o aparecimento du-
ma melhoria pés-operatéria que incide sobretudo sébre a forga muscular
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dos doentes. Esta melhoria ndo aparece numa relagdo cronolégica constan-
te com a intervengdo. Certos casos melhoram poucos dias depois ou quase
imediatamente, como um dos nossos; outras vézes, as melhorias sio tardias,
chegando a manifestar-se muitos meses apés a intervengdo. O caso publi-
cado por Gopcevich s6 encontrou melhoras 15 meses apés a operacao.

Outro caracteristico salientado por Leger é o de que estas melhoras
nio se fazem numa progressio regular, mas sim numa progressio escalo-
nada, por patamares, com periodos de estabilizacdo seguidos de periodos
de novas melhorias.

Umas vézes o efeito esténico da intervencdo € suficiente para permitir
aos doentes o abandono completo da prostigmina; outras vézes a melhoria
manifesta-se apenas por uma redugdo mais ou menos consideravel da quan-
tidade de prostigmina necessiria para manter o enférmo em bom estado
geral. Na observagdo de Gopcevich a dose da prostigmina foi reduzida de
0,10 g para 0,06 g e, numa recente de Thévenard, de 0,12 g para 0,03 2.

E’ curioso notar que as melhoras sio mais intensas sobre a muscula-
tura da extremidade cefalica e principalmente nos musculos oculares. Como
é sabido, as formas mais freqiientes da miastenia sfo precisamente as oftal-
moplégicas e as de tipo bulbar, que incluem principalmente a musculatura
cefalica. Além disso, tem-se observado também a desaparigdo da reagdo mias-
ténica a excitacio elétrica dos miisculos. Também no decurso das melho-
rias mais ou menos lentas, obtidas ap6s a intervengdo, nao se dao as pous-
sées evolutivas com agravamentos bruscos, que s@o bem conhecidas no curso
normal da doenga.

Salientam os autores a influéncia favoravel da idade dos doentes e da
recente apari¢do da doenca. Com efeito, os individuos novos suportariam
melhor a enervacdo sinucarotidea e obteriam melhores resultados do que os
doentes idosos. Também as miastenias de aparigdo recente seriam favora-
velmente influenciadas do que as ja antigas.

A intervencio tem sido, em geral, praticada primeiro de um lado e
depois do lado oposto, quando tal se torna necessirio. Certos casos me-
lhoram apenas com a intervengdo unilateral; esldo em tais condicdes o caso
de Pintus e col., o caso de Gopcevich, um ou dois dos casos de Thévenard;
como adiante se vera duas das nossas doentes melhoraram apenas com a
intervengdo unilateral. O lado em que esta intervengao é feita ndo parece
ter influéncia sébre os resultados obtidos.

Todos os autores salientam a necessidade de um tratamento de prostig-
mina antes da intervencio e durante ela. Num dos casos de Thévenard e
Leger, em que esta regra do emprégo da prostigmina pré-operatéria e mes-
mo do aumento na quantidade de prostigmina durante e apés a intervengéo
nio foi seguida, surgiu intensa crise de dispnéia, possivelmente com edema
pulmonar agudo, que pés em grave risco a vida do doente. Assim, a con-
duta a seguir parece ser a de manter a prostigmina ou mesmo aumentar a
sua dose durante os dias que se seguem A intervencdo e s6 depois a ir pro-
gressivamente reduzindo.
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Um certo numero de casos fizeram recidivas a distdncia. Dos opera-
dos por Thévenard e Leger alguns tém ja bastante tempo de cura completa.
Dois déstes casos estao bem ha mais de 4 anos. Outros porém fazem, apés
uma melhoria inicial que dura alguns meses, uma recaida ulterior. Nestes
casos, em geral, tem sido praticada, com éxito, a intervencio do lado oposto.

OBSERVACOES
Caso 1 — Teresa R. U. (obs. n.? 154-C), 56 anos, doméstica, natural de Lousa
de Cima, internada em 10-3-1950. Anamnese — HAa 3 anos sofreu grande desgdsto

(morte de uma. filha por doenca de Addison), tendo forte rcagdo depressiva, de-
pois do que comecou a sentir falta de férca no corpo todo. Em junho de 1948
apareceu-lhe ptose palpebral, primeiro a esquerda, depois bilateral; em seguida
notou certa diplopia e, meses depois, falta de for¢ca muito intensa nas mios, ndo
podendo abrir os dedos, sobretudo os quatro ultimos; esta astenia tinha a carac-
teristica de ser quase insignificante pela manhd, agravando-se progressivamente pelo
dia adiante. Mais tarde apareceu-lhe dificuldade da degluticio e alteracdo da voz.
Depois que comec¢ou a usar a prostigmina, as perturbac¢des tornaram-se condicio-
nadas pelo uso desta, que as desaparecer; toma atualmente 3 ampolas didrias déste
medicamento. Antecedentes familiares — Fortes antecedentes bacilosos na familia.
Além da filha com Addison, por provavel tuberculose suprarrenal, tem dois filhos
com artrites bacilosas.

Ezame clinico — Mulher picnica, fortemente obesa. Facies caracteristicamente
miasténica, com ptose palpebral bilateral, contra¢io reflexa do frontal e dos su-
pracilios, e acentuacdo dos sulcos naso e libio-genianos que se apresentam quase
verticais. Exame geral negativo. Pressdo arterial 14-7; tons cardiacos puros e bem
batidos, sendo normal a &4rea precordial; negativo o exame dos restantes dérgios e
aparelhos. Ewame neuroldgico — De manhid, ao acordar, a paciente abria bem os
olhos, os movimentos dos globos oculares eram normais, engulia com relativa faci-
lidade, e abria e fechava normalmente as mios. Depois, rapidamente perdia a for-
ca, a degluticio se tornava dificil, engasgando-se freqiientemente; nos olhos nio
se notava apenas a ptose palpebral bilateral; mas, quando passivamente se elevavam
as pélpebras, notava-se limita¢do dos movimentos dos globos oculares para fora, por
paresia dos motores oculares externos; as méios ndc conseguiam abrir completamente.
Nos membros inferiores a astenia muscular era muito menos acentuada. Os reflexos
profundos eram normais e o restante exame neuroldégico negativo.

Ezxames complementares — Dosagem de uréia no sdro sangiiineo 0,42 g por mil.
Eletrocardiograma normal.

Prova da prostigmina — A injecdo de 1 cc de prostigmina traz, ao fim de 20
minutos, evidente atenuac¢do da sintomatologia miasténica. A doente usa normal-
mente a prostigmina, fazendo 3 inje¢des didrias de 1 cc, em média.

Intervengdo operatdria (22-3-1950) — Incisdo ao longo do bordo do esterno-
cleido-mastoideu direito, descoberta do feixe vdsculo-nervoso do pescoco. Simpati-
cectomia da carétida primitiva, da bifurcacio carotidea e das porgdes iniciais das
duas cardtidas secundarias. Resseccdo do corpisculo carotideo. Subida brusca e
importante da tensdo arterial que passou de 140-70 para 240-100. N&o houve alte-
ragdes eletrocardiograficas no tracado pds-operatério. Nos dias seguintes a tensdo
arterial desceu, fixando-se em 180-100.

Evolugdo — Ap6s a intervencdo, melhoras manifestas e rdpidas do sindroma
miasténico. A paciente passou a conseguir abrir e fechar os olhos, a engulir com
facilidade; recuperou a forca das mdos, a voz retomou a tonalidade normal. Per-
siste apenas certa limita¢do dos movimentos de lateralidade dos globos oculares.
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Caso 2 — Luisa R. (obs. n.® 146-C), 49 anos, doméstica, natural de Pinhal
Novo, internada em 31-3-1950. Anamnese -— Suas queixas iniciam-se em marc¢o de
1949, de forma stibita; um dia, quando ia para almogar, notou que nfo tinha forga
nos ldbios, nos musculos mastigadores e deglutidores, o que nfo lhe permitiu que
comesse ou bebesse. Féz varios tratamentos, acabando por melhorar nitidamente.
Em junho do mesmo ano, voltou a piorar; desta vez as queixas principais refe-
riam-se 4 degluticio e sensagio permanente de obstrug¢io do eséfago. Desde en-
tdo, tem passado umas temporadas melhor, outras pior, mas, de maneira geral, o
quadro tem-se agravado sempre. Como havia sensagio de obstrucdo do esdfago foi
feito estudo radiogrifico contrastado que mostrou imagem nitida de compressdo
ao nivel da parte superior do o6rgdo. No entanto, a esofagoscopia mostrou que
esta imagem era provocada apenas pela atonia das paredes do eséfago, ndo exis-
tindo qualquer lesdo tumoral intrinseca ou extrinseca. A dificuldade de degluti¢do
conduziu a rdapida e grave desnutricio da doente. Antecedentes pessoais ¢ familia-
res sem interésse.

Exzame clinico — Paciente longilinea, marcadamente leptossomica, em péssimo
estado geral, muito emagrecida e asteniada. Facies miasténica tipica: fei¢des esti-
radas, palpebras semi-cerradas, contra¢io compensadora da fronte e dos supracilios.
Dificuldade geral dos movinentos, com cansa¢o ecvidente. Dos ldbics escorre-lhe
constantemente saliva. As tentativas de degluticio conduzem a graves sufoca¢des
e o alimento acaba por ser expelido, escorrendo da bdca. O exame dos diversos.
orgdos e aparelhos é negativo. Tensdo arterial 150-90. Ewxame neuroldgico -— A
reacdo miasténica existe ndo somente na musculatura cefdlica como na dos mem-
bros. A forca muscular é muito escassa e diminui rapidamente com a repeticdo
dos esfor¢os. De manhd, ao acordar, a degluticdo ¢ mais facil, os olhos estio mais
abertos e as méos tém mais for¢ca. Pouco tempo depois a astenia restabelece-se,
tornando-se os movimentos quase impossiveis. Os reflexos profundos sio normais
e nido ha qualquer sinal de lesdo das vias ou centros nervosos. Pesquisa radiolégica
do timo negativa. Exames complementares sem qualquer anormalidade.

Prova da prostigmina — A injecio de 1 cc de prostigmina ndo produz qual-
quer efeito apreciavel. So a injecdio de 3 cc atenua evidentemente a sintomatolo-
gia miasténica, permitindo a abertura fédcil das pdlpebras, a degluticio e maior
possibilidade motora, modificando totalmente a facies da doente. Para manter a
doente num estado razoivel tornava-se necessiria a injecdo de 12 ampdlas diarias
de prostigmina.

Primeira intervencdo operatdria (12-4-1950) — Sob anestesia local, simpaticec-
tomia peri-carotidea & direita, estendendo-se a 7 cm da cardtida primitiva, & bi-
furcacdo e, a 3 ¢cm acima desta, em cada uma das cardtidas secundirias. Ressec-
¢do do corpiisculo carotideo. Subida ligeira da tensdo arterial durante o ato ope-
ratério. N#o houve qualquer beneficio no quadro clinico da doente, cuja necessi-
dade de prostigmina néo se reduziu

Segunda interven¢do (27-4-1950) — Operacdo idéntica do lado oposto. Subida
marcada da tensdo arterial que passou de 150-95 para 190-115.

Evolugdo — Nos dias seguintes, piora progressiva, dispnéia constante que o
pulmio de ago e as largas doses de prostigmina ndo conseguem aliviar. Impossi-
bilidade de degluticéio, sufoca¢do com as sondagens. Obito 6 dias depois. No exame
necropsico apenas se encontraram sinais de broncopneumonia terminal. N#o havia
timo. O sistema nervoso era normal

Caso 3 — Guilhermina G. (obs. n.® 160-C), 55 anos, servical, natural de Sa-
cavem, internada em 25-6-1950. Anamnese — Moléstia iniciada em abril de 1950
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com falta de for¢ca para mastigar; simultineamente, profunda astenia generalizada;
a paciente passava os dias acamada, nio se alimentando scrdo com leite, caldo
ou cha, N#o chegava a regorgitar os ligiiidos pelo nariz, mas a acfo de deglutir
era dificilima ou impossivel. Apesar da dificuldade, ainda conseguia ingerir al-
guns goles de leite, porém, essa dificuldade aumentava & medida que os goles se
sucediam e se éstes eram seguidos e sem descanso, as tentativas de degluticdo se
tornavam improficuas, nfio seguindo o leite para o eso6fago; descansando um pouco,
a bebida podia continuar a fazer-se, embora sempre com dificuldade. Pouco a
pouco surgiram outros sintomas: fraqueza na musculatura posterior do pescoco, di-
ficultande a manutencio da cabeca erecta e astenia palpebral. Enquanto se agra-
vavam as dificuldades de mastigacdo, da degluticdo (esta tltima ao ponto de a
saliva se acumular na bdéca sem que a pudessa engulir e a expectoracdo se lhe
prender na garganta sem a poder expelir), bem como a queda das péalpebras e da
cabeca, a falta de foér¢ca dos membros tornava-lhe dificil tanto a marcha, como
qualquer atua¢do com as mios que demandasse esférco. Tdda a sintomatologia
se agravava para o fim do dia; também quando falava durante muito tempo, a
voz tornava-se nasalada, especialmente ao fim do dia. H4 3 anos teve uma doen¢a
que consistia em engasgar freqiientemente e regorgitar, pelo nariz, os ligiiidos que
tentava ingerir. Fizeram-lhe uma reacdo de Wassermann no sangue que foi ne-
gativa; mas, mesmo assim, foi-lhe feito tratamentc anti-sifilitico com bismuto, ces-
sando a sua sintomatologia de engasgamento e regorgitacio dos ligiiidos ao fim de
um més. Menarca aos 16 anos, menopausa hid 3 anos; durante esta dltima sofreu
de freqiientes e intensos afrontamentos, palpita¢des e opressao pré-cordial. Cinco
gravidezes, porém, com 2 abortos, respectivamente, de 4 e 6 meses, dois nati-mortos
de 9 meses; somente na Wltima gravidez conseguiu um parto de térmo, normal, en-
contrando-se hoje a filha viva e saudavel, com 30 anos de idade. H4 aproximada-
mente 5 anos, teve um sindroma ictérico, sem quaisquer déres ou cdlicas, o qual
curou ao fim de uin més de tratamento. N&o refere qualquer histéria pregressa
de disturbios gastro-intestinais; ao contrario, nestes dltimos dias tem-se queixado
de intensas e fregiientes diarréias, nio acompanhadas de dores, que persistem ha
8 dias. Trata-se de mulher de trabalho, de habitos moderados, ndao referindo ou-
tras quaisquer afec¢des além das acima relatadas; rdo hd referéncia na familia, a
qualquer doenca semelhante & sua

Exzame clinico — Mulher de biotipo misto, de predominédncia picnica, quase
sempre acamada, em decibito dorsal ou sentada com a cabe¢a apoiada & mdo di-
reita. Facies de expressio triste, com um jogo fisiondmico pobre e de caracte-
risticas melancélicas. Sulcos naso-genianos bastante vincados, com uma direcio qua-
se vertical, prolongando-se para baixo com a comissura bucal; bochechas flicidas.
As palpebras superiores encontram-se abaixadas, limitando a abertura da fenda
palpebral, o olhar é mortico; estrabismo convergente especialmente do 6lho direi-
to; as paredes moles periorbitdrias inferiores e malares apresentam-se flacidas, pen-
dentes e descaidas. A fronte apresenta-se permanentemente enrugada, as sobran-
celhas elevadas, num esfoérco para manter as fendas palpebrais abertas. As partes
moles que cobrem a regiio mandibular, mostram-se igualmente moles e pendentes
sbbre o pescoco, o qual apresenta por sua vez, o seu paniculo descaido. A regido
supra-esternal, imediatamente acima da furcula, em ‘vez da habitual concavidade,
apresenta-se convexa, mole, saliente, por massa mal delimitada, independente dos
movimentos voluntdrios imprimidos 4 traquéia na degluticio ¢ que parece possivel-
mente corresponder a um aglomerado de gordura. Exzame cirdio-pulmonar — A
percussio, coracio e vasos da base alargados; choque da ponta exageradamente
para baixo e para fora; tons cardiacos batidos: tensdo arterial 16-11. Aparélho
respiratério — Nada revela de anormal A inspecdo, percussiio e auscultacfio. Abdo-
me — Globoso, embora de paredes flacidas; indolor a palpagiio; figado de dimen-
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sdes normais & percussio e palpacfo, igualmente indolor; nio se palpa baco, nem
massas anormais. FExame neurolégico — Forca muscular segmentar bastante dimi-
nuta; a forca dos movimentos voluntdrios da cabeca é extraordinariamente pequena.
A marcha com passos pequenos e lentos; a forca de abrir ¢ fechar a boca estd
também nitidamente enfraquecida. Acentuada hipotonia muscular generalizada. Nio
ha atrofias musculares. A repeticio de qualquer esfor¢o muscular produz fadiga
facil. Reflexos dsteo-tendinsos vivos e simétricos; reflexes cutianeo-abdominais fra-
cos. Nido ha Babinski, nem outros sinais da série piramidal. N&o hd quaisquer
alteracdes cerebelosas. Sensibilidades integras. A esquerda, a visio ¢ normal; &
direita nfo distingue os dedos a mais de 0,5 cm; fundos oculares, & esquerda
normal, & direita com alteracdes poés-glaucomatosas. Paralisia total do reto externo
direito, paresia do esquerdo; globo ocular direito apresenta-se algo exoftdlmico e
com tensdo mais elevada do que a esquerda; boas reacdes pupilares a luz e a aco-
modacio. Assimetria facil, com ligeiro desvio da comissura labial para a esquerda.
Embora ndo haja qualquer paralisia do véu do paladar, os movimentos da deglu-
ticdo fazem-se dificilmente; a elevacdo da laringe, durante éles é reduzida. Além
de um déficit generalizado da forca dos misculos sob dependéncia dos nervos vago,
glosso-faringeo e hipoglosso, ndo ha qualquer outra anomalia.

Ezames complementares — Dosagem de urdia no sangue, 0,40 g por mil. Rea-
¢les de Wassermann e Kahn, negativas. Potassemia, 21,3 mg por 102ml. Fosfate-
mia, 1,2 mg por 102ml. Creatinina, 2 mg por 102inl. Creatina, 1,75 mg por 102ml.
Exame de wurina — Creatintiria (0,09 g por mii); densidade 1009; auséncia de
albumina, glucose e acetona; no sedimento algumas células do tracto urinario alto.
Pesquisa radioldgica do timo —— Negativa,

Prova da prostigmina — A inje¢do subcutinea de 0,20 g de prostigmina mo-
difica, passada meia hora, totalmente, a sintomatologia da doente: a forca mus-
cular segmentar torna-se muito mais apreciavel, a marcha é mais firme, a cabeca
J4 ndo se mostra pendente, nem a doente carece de amparar, a mastigacio e de-
gluticdo passam a ser ficeis e principalmente a fisionomia modifica-se, tornando-se
mais viva, as palpebras facilmente abertas e o aspecto descaido do rosto melhora
enormemente. Sublinhe-se, entretanto, que ndo se constatou qualquer modificagio
na paralisia do misculo reto externo do 6lho direito.

Intervengdo operatéria (26-7-1950) — Incisdo ao longo do bordo do esterno-
cleido-mastoideu direito, abertura da bainha. Isolamento do feixe véasculo-nervoso.
Simpaticectomia da carétida primitiva na extensdo de 7 em da bifurcacdo e, depois,
das cardtidas secundédrias numa extensdo de 3 cm. Enervacio do corptsculo ca-
rotideo que foi, depois, ressecado. FEncerramento sem qualquer acidente. .Aumento
da tensdo arterial durante o ato operatério de 140-90 para 180-110.

Evolugdo — Remissdo rapida de todo o quadro miasténico, que se mantém 3
meses depois.

COMENTARIOS

Qual serd o mecanismo de agdo da enervagdo sinucarotidea sbbre o fe-
némeno miasténico ?

Esta agdo, que nos parece evidente, como se infere de duas das nossas
observagdes, foi atribuida inicialmente por Thévenard e Leger a uma ex-
citagdo da suprarrenal. Thévenard e Leger, em publicacGes mais recentes,
duvidam ja déste mecanismo de a¢do. Segundo €éles, a tensdo arterial ele-
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va-se sempre, mas éste fato da-se em todos os casos em que se desenerva
o seio carotideo. A glicemia ndo sofreria alteragdes e a prova de atividade
suprarrenal que os autores fazem por intermédio do método de Giroud (con-
tracio da escama da carpa), nio comprova igualmente nenhuma alteracio
funcional da suprarrenal, apos a desenervagao feita nos miasténicos.

Em certos casos a elevacdo da tensio arterial atinge valores importan-
tes, sobretudo quando se faz a ressecgdo bilateral. Ao fim de cerio tempo,
éstes valores descem lentamente, acabando por estabilizar num nivel em re-
gra superior ao normal, anterior a intervengao. Este fato, porém, da-se
sempre que se faz a ressecgdo do seio carotideo e ndo parece ter qualquer
relacio imediata com o mecanismo hormonal da suprarrenal, mas, sim, re-
sultar da supressdo brusca da regulagio tensional que o seio carotideo man-
tém.

Assim, os autores francéses que ndo procederam a estudos mais deta-
lhados, como seriam os dos doseamentos dos 17-cestosterois e dos 1l-oxis-
terois de origem suprarrenal, sio levados & conclusio atual de que a su-
prarrenal ndo parece ter influéncia no efeito da desenervagio sinucaroti-
dea sobre a miastenia. Assim, outras hipéteses tém surgido ultimamente.
Pintus, Perria e Sacchi, a propésito do seu caso, afirmam que as drogas
depressoras do seio carotideo (ergotamina, cloroférmio, etc.) agravam a mias-
tenia; pelo contrario, as drogas estimulantes (adrenalina, efedrina, acetil-
colina, etc.) melhorariam o fendmeno miasténico. Assim, segundo &stes au-
tores, o seio carotideo estaria nos casos de miastenia, hipoexcitavel, e a sua
ablagdo traria como conseqiiéncia mecanismos compensadores, favordveis a
cura do sindroma miasténico,

E’ evidente que o fato da hipertensdo arterial se desenvolver com gran-
de nitidez apés a ressec¢do do seio, mesmo em casos de miasténicos, é for-
temente contrario a esta maneira de ver.

Recentemente, Thévenard fala duma relagdo hipéfiso-timica idéntica a
relagdo hipéfiso-suprarrenal existente no sindroma de Cushing. A enerva-
¢do sinucarotidea teria uma agdo benéfica sébre a circulacio hipofisaria e
desencadearia uma melhoria neste suposto sindroma hipéfiso-timico que se-
ria a causa da miastenia.

Nos altimos meses surgiu um dado novo que ndo pode deixar de en-
trar em linha de conta: referimo-nos i a¢do da cortisone e do ACTH. Os
ensaios feitos com a cortisone mostram que esta parece ser totalmente ine-
ficaz no tratamento da miastenia. (O mesmo nio sucede, porém, com o ACTH.
Soffer, o primeiro que publicou um caso déste género, viu que a adminis-
tracio do ACTH num miasténico portador de hiperplasia do timo, condu-
ziu a uma redugdo quase imediata déste 6rgdo e que, 4 dias depois da in-
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terrupcdo do tratamento pelo ACTH, a miastenia melhorou progressivamente,
tornando possivel a supressdo da prostigmina ao 32.° dia.

Mais recentemente ainda, Torda e Wolff publicaram os resultados ob-
tidos em 5 casos de miastenia tratados com 400 mg de ACTH. Os doen-
tes tiveram inicialmente diversa sintomatologia assaz desagradavel, mas de-
senvolveram depois uma remissdo que permitiu reduzir consideravelmente a
quantidade de prostigmina ingerida.

Temos atualmente um caso de miastenia que estd sendo tratado pelo
ACTH, mas ndo podemos formular ainda uma opinido pessoal a tal res-
peito.

Se na realidade o ACTH tem, como parece poder-se inferir das obser-
vagdes dos autores americanos, uma agio patente sdbre o fendmeno miasté-
nico, poder-se-ia talvez explicar a agio da enervagdo sinucarotidea por um
mecanismo relacionado com esta hormona. A enervagdo, melhorando a cir-
culagio do sistema porta-hipofisario, traria como conseqiiéncia uma descar-
ga macica de ACTH, indo depois esta hormona atuar diretamente sébre o
ciclo metabélico responsavel pelo fendmeno miasténico. Assim, o efeito da
enervacio sinucarotidea seria, afinal, o de desencadear uma reagao de alar-
me compensada pela secrecio exagerada de hormona adreno-cértico-trépico-
hipofisaria.

Permanecemos, é evidente, num campo de pura hipétese. Entretanto, os
resultados favoraveis obtidos com a enervagio sinucarotidea e a sua quase
completa inocuidade levam a empregar a intervengdo como sendo um mé-
todo til e provavelmente indcuo no tratamento da doenga.

RESUME

Les auteurs présentent les résultats du traitement opératoire de trois
cas de myasthénie pseudo-paralitique par l’inervation sinu carotidienne.

Ils font d’abord une révision critique des résultats des autres traitements
de la myasthénie. A propos du traitement pharmacologique, basée, surtout,
sur 'action de la prostigmine et de ses dérivés, ils font une mise au point
des idées sur la pathogénie du phénoméne myasthénique, par rapport avec
Peffet brillant mais transitoire de la prostigmine.

Ils envisagent ensuite les résultats du traitement chirurgical par la thy-
mectomie et par ’énérvation sinu carotidienne. Cette derniére opération a
été pratiquée en trois malades du sexe féminin. Dans deux de ces cas, le
résultat a été trés favorable, I'intervention ayant été pratiquée dans un seul
coté. L’autre cas, malgré l'intervention bilatérale et le traitement médical
associé, a evolué vers ’exitus lethal.
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