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A miastenia grave ( M G ) é considerada atualmente doença autoimune 

apresentando anticorpos anti-receptores para acetilcolina na membrana pós-

- s i n á p t i c a 2 , 2 3 - 2 5 , 2 8 - 3 0 , 3 9 , 4 9 , 7 6 , 7 7 , 8 0 , 9 1 , cuja etiologia ainda não está d e f i n i d a 2 , 2 8 , 4 4 , 8 6 . 

A apresentação clínica inicia-se geralmente por comprometimento da musculatura 

ocular extrínseca e musculatura proximal dos membros superiores, embora pe­

quena proporção de casos fuja a esta r e g r a 2 3 , 3 0 , 4 9 , 7 7 , 8 0 . O diagnóstico pode ser 

suspeitado em bases clínicas e substanciado por procedimentos complementares 

como a dosagem de anticorpos anti-receptores para acetilcolina, testes farma­

cológicos e e l e t r o f i s i o l ó g i c o s 2 4 , 3 0 , 3 9 , 4 5 , 4 9 , 7 7 , 8 0 , 9 1 , 9 5 . A evolução é variável e o 

manejo terapêutico, apesar de apresentar diversos pontos bem estabelecidos, 

apresenta outros ainda d i s c u t í v e i s 7 , 2 8 , 3 9 , 4 2 , 5 6 , 7 5 , 7 7 , 8 0 . 

N o presente trabalho, são revistas a apresentação clínica, a investigação 

complementar diagnostica, a evolução e a terapêutica empregada em 55 casos 

observados no período de 15 anos. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram analisados retrospectivamente os prontuários de pacientes com MG obser­
vados na Disciplina de Neurologia da TJFPR (23 casos) e na clínica privada de um 
dos autores (LCW) (32 casos) de 1971 a 1985. Os pacientes foram distribuídos 
quanto a sexo, faixa etária, tempo e tipo de evolução da doença; classificados 
segundo Osserman (so) na fase inicial do tratamento e, posteriormente, novamente 
classificados conforme o seguimento. 

Foram levantados os sintomas iniciais e os que ocorreram na evolução, bem 
como os achados do exame clínico, as principais intercorrências e a evolução final 
dos casos. Foram analisados os testes: do esforço com esfigmomanômetro (manguito 
insuflado a 30 mmHg, paciente fazendo compressões na razão de uma por segundo, 
até haver decremento ou cair 30% após 40 contrações; o resultado é considerado 
normal se não existir decremento e, positivo se a queda for de 30% ou mais), de esti­
mulação repetitiva (após a devida imobilização, o músculo é testado com freqüências 
de 3, 8, 12 e 24 Hz em repouso, após exercício e dois minutos após o exercício; 
o resultado é considerado positivo para MG se existir decremento da voltagem de 
resposta acima de 10% para freqüências baixas e, maior para altas freqüências) (30,1,5,68), 

e os do edophronium e da prostigmine. Estes últimos foram considerados positivos 
quando o músculo em observação aumentava a sua ação ou força, sempre, utilizando 
comparativamente um placebo (66). Também foram analisados resultados de exames 
de rotina: raio X e tomografia de mediastino anterior, dosagens de T3 e T4, provas 
de atividade inflamatória e dosagens de enzimas séricos. Em alguns casos, a título 
de investigação, foram realizadas biópsias musculares com histoquímica ( 54 ) . Foram 
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coletados os dados referentes à terapêutica empregada durante o seguimento (antico-
linesterásicos, corticoesteróides, imunossupressores, plasmaferése e timectomia); para 
comparação dos resultados os pacientes foram classificados como tendo a doença 
atividade (necessitando de alguma forma de tratamento para controle dos sintomas), 
em remissão (pacientes assintomáticos e, que não necessitam de medicação) e os que 
faleceram. Para correlação e coleta dos dados foi utilizado computador Microtec 
XT2002, programa de estatística ABSTAT para análise de freqüência, distribuição e 
cálculos de qui-quadrado para verificar possíveis relações entre sintomas, sinais, 
distribuição dos casos, resultados de investigação e terapêutica. 

RESULTADOS 

Eram do sexo feminino 41 casos (74,5%) e do masculino, 14 (25,5%). Houve 
predomínio de pacientes na segunda e terceira década de vida (média 31,05 ± 18,46 
anos; limites 1,5 a 80 anos) (Pig. 1). O tempo médio de doença na avaliação foi 

2,61 ± 3,66 anos; o tempo médio de seguimento foi 5,88 ± 5,47 anos. Os principais 
sintomas iniciais foram ptose palpebral e diplopia; na evolução 92% dos pacientes 
apresentaram diplopia e 90% ptose palpebral. Houve certa diferença na incidência da 
redução da força muscular entre o início e durante a evolução (Tabela 1). Na 
avaliação inicial os sinais mais freqüentes foram ptose palpebral e paresia dos mús­
culos extraoculares, seguidos de redução de força muscular proximal em membros 
superiores e inferiores (Tabela 2). O teste do tensilon foi positivo em todos os 
casos em que foi realizado, seguido do teste de esgotamento muscular e do teste 
da prostigmine; o teste menos sensível foi o de estimulação elétrica repetitivo 
(Tabela 3). O raio X de tórax revelou timoma em 5,9%; alterações da função 
tireoideana ocorreram em 18,3% (Tabela 3). Estavam associados a MG: hipertireoidlsmo 
em três casos; artrite reumatóide em dois; hipotireoidismo em um; hipogonadismo 
em um; timoma em três. 

A maior parte dos pacientes estava no estádio H A da classificação de Osserman 
na avaliação inicial (Tabela 4). Na época do último exame, nos casos em que foi 
possível seguimento, somente 16,36% tiveram remissão total; 41,8% persistiram no 
estádio H A ; 23,6% no I ; 11% no I IB ; 5,4% no I I I ; 1,8% no IV; ocorreu óbito em 
9,09% (Tabela 5). Dos 5 casos que faleceram, três tinham timoma (dois submetidos 
a cirurgia e um que se recusou a qualquer procedimento); um tinha MG congênita 
de longa evolução que desenvolveu cifoescoliose, restrição respiratória e insuficiência 
cardíaca; um caso morreu durante a timectomia. As intercorrências clínicas se 
encontram na tabela 6; o tipo de tratamento e medicações utilizadas se encontram 
na tabela 7, sendo de notar que a maioria dos pacientes recebeu dois ou mais tipos 
de tratamentos concomitantemente. 



Época da 
avaliação 

Ptose palpebral 69,4 90,0 
Diplopia 63,3 92,2 
Disíagia 52,0 74,0 
Disfonia 45,7 72,3 
Dor retro-esternal 6,8 
Dificuldades na mastigação 40,9 64,6 
Astenia generalizada 61,8 89,1 
Redução força músculos cervicais 34,7 64,4 
Redução força membros superiores-proximal 45,3 69,8 
Redução força membros superiores-distal 41,5 68,6 
Redução força membros inferiores-proximal 43,6 49,8 
Redução força membros inferiores distai 41,8 68,6 
Mialgias 2,7 

Tabela 1 — Sintomas detectados na fase inicial da doença e os encontrados na avalia­
ção inicial em 55 casos de miastenia grave. 

Sinais encontrados no exame ( % ) 

Ptose palpebral 76,4 
Paresia de músculos oculares 76,4 
Fácies miastênica 31,1 
Paresia bulbar 21,8 
Língua trisulcada 13,0 
Paresia de corda vocal 4,1 
Redução força muscular membro superior-proximal 66,7 
Redução força muscular membro superior-distal 53,7 
Redução força muscular membro inferior-proximal 64,8 
Redução força muscular membro inferior-distal 51,9 
Redução força muscular do pescoço 38,7 
Hipotonia muscular 12,2 
Hiporreflexia 9,3 
Atrofias musculares 9,1 
Astasia 1,9 
Fasciculações (uso de anticolinesterásicos) 1,9 

Tabela 2 — Anormalidades encontradas no exame em 55 casos de miastenia grave. 

N» de Percentagem 
casos de positivos 

Teste do esfigmomanômetro 35 82,9 
Estimulação repetitiva nervo mediano 39 74,4 
Teste do tensilon 21 100,0 
Teste da prostigmine 5 80,0 
Raio X de tórax (timoma) 51 5,9 
T4 diminuído 33 3,1 
T3 aumentado 33 15,2 
T4 aumentado 33 12,1 

Tabela 3 — Resumo dos testes positivos realizados em 55 casos de miastenia grave. 
Alguns casos não foram submetidos a todos os testes 



Classificação de Osserman (1958) % 

Grau Aval. 1* ano 2" ano 3« ano 4» ano V> ano 6» ano 

0 0 14,7 17,2 5,0 21,1 23,1 25,0 

I 25,5 20,6 31,0 15,0 21,1 7,7 0 

I I 41,8 50,0 44,8 60,0 31,6 30,8 62,5 

IIB 30,9 11,8 3,4 20,0 26,3 30,8 12,5 

I I I 0 2,9 3,4 0 0 7,7 0 

IV 1,8 0 0 0 0 0 0 

N» de casos 55 34 29 20 19 13 8 

Tabela 4 — Distribuição em percentagem de 55 casos de mkcstenia grave e o seguimento 
posterior. O grau 0 significa casos com remissão total. Diversos casos tiveram se­
guimento irregular, nem sempre voltando todo ano. 

Tratamento Remissão óbito Ativo Total 

Anticolinesterásicos 9 5 40 54 (98,25%) 

Corticoesteroides 5 5 26 36 (65,5 % ) 

Timectomia 1 3 12 16 (29,1 % ) 

Imunossupressores 0 0 3 3 ( 5,5 % ) 

Plasmaferése 2 1 5 8 (14,5 % ) 

Tabela 5 — Tipo de tratamento empregado em 55 aasos de miastenia grave e a evolução 
clínica. 

Dados clínicos 

Número de casos 

Idade média (anos) 

Tempo doença-avaliação (anos) 

Tempo doença-total (anos) 

Sexo masculino 

Sexo feminino 

Escala Osserman (avaliação) I 

I IA 

IIB 

I I I 

IV 

Remissões óbitos Ativos 

9 5 41 

27,7 45,4 30,0 

3,8 4,6 2,0 

7,7 7,9 5,2 

3 1 10 

6 4 31 

2 1 11 

3 1 19 

4 2 11 

0 0 0 

0 1 0 

Tabela 6 — Tempo médio de doença, idade, sexo e avaliação pela escala de Osserman 
na avaliação inicial, distribuído conforme o resultado final da evolução. 



Todos os dados clínicos e laboratoriais foram relacionados com os casos que 
faleceram e aos que obtiveram remissão completa (Tabela 8); a média de idade dos 
casos que tiveram remissão completa era menor em relação aos casos de óbito, mas 
estatisticamente não era significante (p 0,06; teste t ) ; o tempo de doença entre os 
dois grupos era menor nos casos de remissão, mas não era estatisticamente signifi­
cante. Devido ao pequeno número de casos, não foi possível estudar estatisticamente 
a variação entre os casos que tiveram remissão e óbito no que tange à classificação 
de Osserman na avaliação inicial. Não houve relação estatística entre os diversos 
tipos de tratamento utilizados nos casos que faleceram ou que tiveram remissão 
(Tabela 8). Foi encontrada relação estatística somente cem cianose, insuficiência 
respiratória, traqueostomia, sonda nasogástrica, crise miastênica e timoma, que 
influenciaram negativamente na evolução final dos casos. 

Intercorrências e complicações 

Crise miastênica 22,6% 

Crise colinérgica 20,7% 

Insuficiência ventilatória 14,5% 

Cianose 5,6% 

Traqueostomia 14,5% 

Sonda nasogástrica p/alimentação 14, S% 

Tabela 7 — Intercorrências e complicações em 55 casos de miastenia grave. 

Relações entre os casos de: Remissões óbitos 

Anticolinesterásicos NS NS 

Corticoesteróides NS NS 

Timectomia NS NS 

Imunossupressores NS NS 

Plasmaferese NS NS 

Dispnéia NS 0,073 

Cianose NS 0,012 

Insuficiência respiratória NS 0,018 

Traqueostomia NTS 0,0002 

Sonda nasogástrica NS 0,0002 

Crise miastênica NS 0,0009 

Crise colinérgica NS NS 

Timoma NS 0,0000 

Tabela 8 — Relações (qui-quadrado) entre os diversos tipos de tratamento e intercor­
rências clínicas que influenciaram no óbito ou remissão (9 casos) do grupo total de 
55 pacientes com miastenia grave. 



COMENTARIOS 

A maior incidência no sexo feminino, o maior número de casos nas faixas 

etárias de 20 a 30 anos, os sintomas iniciais e sinais encontrados em nosso 

estudo, estão dentro dos limites relatados na literatura 2 7 . 3 7 - 3 9 . 7 6 . 8 0 . Os testes 

com edophronium e prostigmine revelaram-se altamente positivos em nossos 

casos, como em trabalhos anteriormente publicados 24,30,64,66,67; Osserman refere 

93% de testes positivos, podendo ocorrer falsos negativos em pacientes hiper-

reativos ao edophonium e falsos positivos em pacientes histéricos 67. 

O teste do esfigmomanômetro foi também positivo em 83% dos casos, em­

bora apresente restrições, pois depende muito da vontade do paciente para sua 

execução; também depende da época em que é realizado, pois os músculos que 

estão sendo testados, devem estar envolvidos pela doença. Os testes de esti­

mulação repetitiva, utilizando estímulos elétricos sobre um nervo e captando 

em um músculo, procuram detectar o mesmo tipo de fraqueza que no teste 

do esfigmomanômetro, exceto por não depender a resposta da vontade do pa­

ciente. Estes testes eletrofisiológicos, procurando detectar decremento da volta­

gem com o estímulo, apresentam positividade que varia de 43%, quando reali­

zados somente em um músculo 3 9 a 67% 4 5 , 87% 6 8 e 95% 2 4 , se mais músculos 

são testados. Devemos considerar certas dificuldades para a realização do exa­

me, como posicionamento do paciente, efeito da temperatura, uso de testes pro­

vocativos e diferenças entre os vários músculos t e s t ados 4 6 - 8 3 . Utilizando-se ele-

tromiografia de fibra única, a positividade pode chegar a 94% nos músculos 

extensores digitais comuns ou f ron ta i s 4 5 . 

A M G pode estar associada a hipotireoidismo 12,22,39,48,49,77) hipertireoi-

dismo 12,22,39,48,49,77, artrite reumatóide n.49,63,77 e timoma u.36,60,81 q u e encon­

tramos nos nossos casos, como também a lupus eritematoso sistêmico 49,63,77,97; 

anemias hemolíticas 39 ; anemia perniciosa 11,39.49, esclerose m ú l t i p l a n , vití­

ligo n . 3 ^ , pênfigo vulgar n.89, polimiosite H - 4 1 e paralisia periódica familiar n . 4 8 . 

Também diversas medicações, como d-penicilamina, tetraciclina, aminoglico-

sideos, quinidina, beta-bloqueadores, fenotiazínicos e diazepínicos entre outras, 

podem desencadear crise miastênica ou agravar os sintomas de pacientes com 

M G 1,30,53,84. 

O tratamento da miastenia grave ainda apresenta algumas controvérsias, 

sabendo-se no entanto que os anticolinesterásicos são úteis no controle dos sin­

tomas, embora existam dúvidas quanto a dose ótima, diferença entre anticolines­

terásicos, época da retirada e reintrodução após crise miastênica 7 5 , não interfe­

rindo com a evolução natural da doença. O A C T H passou a ser utilizado a partir 

de 1960 5.18.38,65,73 e após 1970 os corticoesteróides 3,18,55,78,79,92,93 tornaram-se 

de uso rotineiro, acreditando-se que além da ação imunológica depressora, apre­

sentam um efeito a nível das placas motoras, melhorando a transmissão neuro-

muscular 3 - 7 5 . Também não é uniforme a sua utilização: alguns autores utilizam 

inicialmente doses altas e posteriormente passam a utilizar em dias alternados 6 ' 3 0 -

70,79,92,93) mas com este procedimento já foi notada exacerbação inicial do quadro 

clínico 52,55,70,79. Outros autores sugerem início com doses pequenas, aumentan­

do gradativamente até obter resposta clínica e mantendo, após, em dias alter­

nados 24,39,78. Em nossos casos utilizamos doses baixas no início, aumentando 

gradativamente até atingir 1,5 mg/kg /d ia , quando então passamos a dias alter­

nados, somente diminuindo após obter resposta terapêutica. 

O uso de imunossupressores, principalmente a azatioprina, cuja utilização 

foi retardada nos E U A por problemas l e g a i s ^ tem apresentado bons resultados, 



com melhoras clínicas a longo prazo 9.21,42,59,74-76,96. A utilização da plasma-

férese na M G foi iniciada em 1976 61,72, demonstrando urna nítida e marcada 

redução do nível de anticorpos anti-receptores para acetilcolina 14,21,26,42,76,80,8/; 

no entanto essa redução não tem relação com a atividade da doença 13,21,47,75, 

embora alguns autores acreditem ter obtido melhoras rápidas, sugerindo que 

este procedimento deve ser feito em situações de u rgênc ia 2 1 . Apesar de não 

existir relação imediata do nível de anticorpos com os sintomas clínicos, diversos 

autores são unânimes em afirmar que obtêm bons resultados a médio prazo 13,42, 
47,57,62. 

Desde 1939, quando Blalock e col. !5 fizeram as primeiras timectomias, esta 

glândula foi envolvida na etiopatogenia da doença 28,39,42,80, sendo aceito atual­

mente que na fase inicial tem papel preponderante, principalmente após ter sido 

demonstrado que as células mioepitelióides possuem propriedades antigênicas se­

melhantes a placa mioneural 23,30,34,43,88. Devido ao envolvimento do timo na 

fase inicial da doença, alguns autores apregoam a timectomia precoce 8,10,30,31,35,54 

e outros em estádios diferentes da doença 19,39,42,49,54,58,69,71,76,77> inclusive ten­

tando achar relação com a quantidade de centros germinativos presentes no 

timo 16,90. N o entanto, McQuillen e Leone 56, após analisarem diversos trabalhos 

da literatura, comparando as taxas de remissão dos pacientes submetidos a ti­

mectomia e os tratados clinicamente não observaram resultado significante, inclu­

sive levantando dúvidas quanto a eficácia do procedimento. Grobb e col. 37, estu­

dando o curso natural da doença, referem redução do número de óbitos entre 

1960-1980, possivelmente devido às melhores condições de assistência respiratória 

e uso de corticoesteróides, não encontrando diferença significativa entre os gru­

pos timectomizados e não timectomizados e sugerindo utilizar este procedimento 

somente para os doentes mais graves, que não respondem as outras medidas 

terapêuticas. Namba e col. também relataram casos de M G que ocorreram após 

a timectomia para timomas60. A timectomia ainda permanece um enigma para 

outros autores 2 4> 4 2>60. Em nosso grupo de pacientes foram timectomizados 16 

casos sendo que somente um teve remissão completa, três faleceram (dois casos 

de timomas e um durante a timectomia) e 12 permanecem com a doença ativa. 

Nos últimos anos, temos indicado a timectomia somente para os pacientes que 

não respondem aos outros tipos de terapêutica; há 10 anos a indicávamos de 

rotina. 

Em nosso grupo de pacientes não observamos diferença estatisticamente signi­

ficante entre os diversos tipos de manejo terapêutico (em particular a timectomia) 

e acreditamos serem necessários novos estudos para obter melhor controle da 

doença. Novas possibilidades terapêuticas têm sido relatadas com bons resulta­

dos, como o uso de altas doses de gama-globulinas 4̂ 32,33, irradiação do timo 20 

e combinação de plasmaferese-linfocitoferese-imunossupressores 87, com a finali­

dade de reduzir os anticorpos circulantes contra os receptores para acetilcolina. 

Pesquisas imunológicas analisando anticorpos anti-receptores de acetilcolina 40,50, 

85,95 e , entre elas, principalmente aquelas que dão ênfase à inibição do clone 

produtor de anticorpos, utilizando anticorpos anti-idiotípicos específicos, com alvos 

diretamente voltados aos clones produtores de anticorpos e sua destruição 17,27,82, 

poderão no futuro auxiliar no controle e remissão da doença. Também foi rela­

tado o uso de 4-aminopiridine, que atua diretamente na placa motora, auxiliando 

a transmissão neuromuscular aumentando a liberação de acetilcolina, potencia­

lizando ou substituindo a piridostigmine 51. 

Das intercorrências observadas, ressaltamos a insuficiência ventilatória e 

crises miastênicas freqüentes como sinais de mau prognóstico, que são sobeja-



mente descritas na l i t e ra tu ra 3 7 . 3 9 - 4 2 - 8 0 . Também os casos com timoma apresentam 

mau prognóstico, fato igualmente relatado por diversos autores 39,54,75,76. 

Concluindo, acreditamos que nenhum dos procedimentos por nós utilizado 

demonstrou eficácia na erradicação da doença. Temos a impressão que a doença 

tem seu curso clínico independente das medidas terapêuticas empregadas, sendo 

que os procedimentos atuais têm valor para manter o paciente vivo, até que os 

sintomas desapareçam espontaneamente. 

RESUMO 

Foram estudados 55 casos de miastenia grave, avaliando os sinais e sinto­

mas clínicos que ocorreram no início e na evolução dos pacientes, bem como os 

procedimentos diagnósticos e avaliação das medidas terapêuticas utilizadas. No 

manejo dos pacientes foram utilizados anticolinesterásicos, corticoesteróides, aza¬ 

thioprina, plasmaferese e timectomia, sem que fosse possível encontrar relação 

estatística significante entre os diferentes procedimentos com respeito à resolução 

da doença. Dos 55 casos, 9 (16 ,6%) obtiveram remissão total, 41 (74 ,5%) per­

maneceram com a doença ativa necessitando de tratamento sintomático e 5 

( 9 . 0 9 % ) faleceram. Houve relação estatística significante entre os sinais de in­

suficiência respiratória, crises miastênicas e timoma somente no grupo de pa­

cientes que faleceram (um por insuficiência respiratória restritiva secundária a 

cifoescoliose severa, três com timoma e um caso durante a timectomia). 

SUMMARY 

Myasthenia gravis: clinical and therapeutic evaluation of 55 cases. 

It is reported the study of 55 myasthenia gravis cases, with a review of the 

symptoms and signals, comparing initial symptoms ant those found at the time 

of the first evaluation. The mean age of the patients was 31.05 ± 18.46 and 

the mean time of follow-up 5.88 ± 5.47 years. Also the results of the diagnostic 

tests is reported, as well as the results of the treatment. The patients were 

treated with anticholinesterasics, corticoesteroids, azathioprine, plasma-exchange 

and thymectomy. A statistical analysis with the chi-square test was unable to 

show a difference between the above procedures, regarding the definitive re­

solution of the disease. From the 55 cases, 9 ( 1 6 . 6 % ) had total remission, 41 

( 7 4 . 5 % ) remained with symptoms and need some kind of treatment, and 5 

( 9 . 0 9 % ) died (three patients with thymoma, one patient with congenital myas­

thenia gravis, severe cyphoscoliosis and pulmonary restriction, and one patient 

during the thymectomy procedure). It was found a relation between the signs 

of respiratory insuficiency, myasthenic crisis and thymoma only in the group 

of patients who died. A review about the diagnostic methods and treatment in 

the current days is made. 
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