MIASTENIA GRAVE

AVALIACAO CLINICA E TERAPERUTICA DE 55 CASCS
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A miastenia grave (MG) ¢é considerada atualmente doenga autoimune
apresentando anticorpos anti-receptores para acetilcolina na membrana pos-
-sinaptica 2,23-25,28-30,39,49,76,77,80,91, cuja etiologia ainda ndo estd definida 2.28,44.86
A apresentagiio clinica inicia-se geralmente por comprometimento da musculatura
ocular extrinseca e musculatura proximal dos membros superiores, embora pe-
quena propor¢do de casos fuja a esta regra 28.30,48,77,80 () diagndstico pode ser
suspeitado em bases clinicas e substanciado por procedimentos complementares
como a dosagem de anticorpos anti-receptores para acetilcolina, testes farma-
cologicos e eletrofisiologicos 24,30,39,45,48,77,80 91,95 A evolugdo é varidvel ¢ o
manejo terapéutico, apesar de apresentar diversos pontos bem estabelecidos,
apresenta outros ainda discutiveis 7.28.89,42,56,75,77,80

No presente trabalho, sdo revistas a apresentacdo clinica, a investigacao
complementar diagnéstica, a evolugdo e a terapéutica empregada em 55 casos
observados no periodo de 15 anos.

MATERIAL FE METODOS

Foram analisados retrospectivamente os prontudrios de pacientes eom MG obser-
vados na Diaseipling de Neurclogia da UFPR (23 casos) e na clinica privada de um
dos autores (LCW) (32 casos) de 1971 a 1985. Os pacientes foram distribuidos
quanto a sexo, faixa etdria, tempo e tipo de evolugio da doenca; classificados
segundo Osserman (#¢) na fase inicial do tratamento e, posteriormente, novamente
classificados conforme ¢ seguimento.

Foram levantados os sintomas iniciais e os que ocorreram na evolucdo, hem
como 0S8 achados do exame clinico, as pringipais intercorréncias e a evolucdo final
dos cagos. Foram analisados os testes: do esforco com esfipmomandmetro (manguito
insuflade a 30 mmHg, paciente fazendo compressfes na razio de uma por segundo,
até haver decremento ou cair 30% apdé: 40 contracdes: o resultado é considerado
normal se nic¢ existir decremento e, positivo se a queda for de 80% ou mais), de esti-
mulaciio repetitiva (apés a devida imobilizaciio, o muasculo é testado com freqgliéncias
de 3, 8 12 e 24 Hz em repouso, ap6s exercicio e dols minutos apés o exerciclo:
o resultado é considerado pogitivo para MG se existir decremento da voltagem de
rezposta acima de 10¢; para freqiiéncias baixas e, maior para altas fregiiéncias)r$0,45,68),
e 08 do edophronium e da prostigmine. Estes iiltimos foram considerados positivos
quando o misculo em observacio aumentava a sua acdo ou forga, sempre utilizando
comparativamente um placebo (66). Também foram analisados resultados de exames
de rotina: raio X e tomografia de medlastino anterior, dosagens de T3 e T4, proves
de atividade inflamatéria e dosagens de enzimas séricos. Em alguns casos, a titule
de investigacfio, foram realizadas bidpsias musculares com histoquimica (94). Foram
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coletados os dados referentes & terapéutica empregada durante o seguimento (antico-
linesterdsicos, corticoesterdides, imunocssupressores, plasmaferése e timectomia); para
comparacio dos rcsultados os pacientes foram classificados como tendo a doenga
atividade (necessitando de alguma forma de tratamento para controle dos sintomas),
em remissfo (pacientes assintomiticos e gue ndo necessitam de medicagdo) e ng que
faleceram. Para correlagio e coleta dos dados foi utilizade computader Microtec
XT2002, programa de estatistica ABSTAT para andlise de freqiiéneia, distribuicio e
calculos de qui-guadrado para verificar possiveis relagies entre sintomas, sinais,
distribuigio dos ecasos, resultados de investigagio e terapéutica.

RESULTADOS
Eram do sext feminino 41 casos (74,5%) e do masculino, 14 (255%). Houve

predominio de pacientes na segunda e terceira década de vida (média 31,05 + 1846
anog; limites 1,5 a 80 anos) (Fig. 1. O tempo médio de doenga na avaliaclo fol
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Fiy. 1! — Distribuicdo dr idede (por décuda da ocorréncia) de 55 coases de minstenig
grave,

2,61 + 3,66 anos; o tempo médic de seguimento foi 5,88 + 5,47 anos. Os principais
sintomas iniciais foram piose palpebral e diplopia; na evolucBio 929 dos pacientes
apresentaram diplopia e 50% ptose palpebral. Houve certa diferenca na incidéncla da
reducdo da forca muscular entre ¢ infcio e durante a evolucdo (Tabela 1). Na
avaliacio inicial o3 sinais mais freqfientes foram ptose palpebral e paresia dos mus-
culos extraoculares, seguidos de reducio de forca muscular proximal em membros
superiores e inferiores (Tabela 2). O teste do tensilon foi positivo em todos os
casos em que foi realizad)y, seguido do teste de esgotamento muscular e do teste
da prostigmine: o teste menos gsensivel foi o de estimulacio elétrica repetitivo
(Tabela 3). O raio X de térax revelou timoma em B5,9%; alteracdes da funcio
tireoideana ocorreram em 18,3% {(Tabela 3). Estavam asgsociados a MG: hipertireoidismo
em trés ecasos; artrite reumatéide em dois: hipotireoidismo em um: hipogonadismo
em um; timoma em trés.

A maior parte dos pacientes estava no estadio ITA da classificagio de Osserman
na avaliacBo inicial (Tabela 4). Na época do Gltimoe exame, nos casos em gue fol
possivel seguimento, somente 16,38% tiveram remisséo total; 41,8% persistiram no
estadio IIA; 23,6t no I; 11% no IIR; 5,4% no 1II; 1,8%% no 1V; ocorreu 4bito em
9,092, (Tabela 5). Dos 5 casos que faleceram, trés tinham timoma (dois submetidos
a cirurgla ¢ um que se recusouy a qualquer procedimento); um tinha MG congénita
de longa evolucdo que desenvolveu cifoescoliose, restricic respiratéria e insuficiéncia
cardiaca; um caso morreu durante a timectomia. As intercorréncias clinicas se
encontram na tabela 6; o tipo de iratamento e medicagdes utllizadas se encontram
na tabela 7, sendo de notar que a majoria dos pacientes recebeu dois ou mais tipos
de tratamentos concomitantemente.
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. Inicio da Epoca da
Sintomas (%) doenca avaliaco
Ptose palpebral 69,4 90,0
Diplopia 63,3 92,2
Distagia 52,0 74,0
Disfonia 45,7 72,3
Dor retro-esternal 6,8
Dificuldades na mastigacéo 40,8 64,6
Astenia generalizada 61,8 89,1
Reducdo forga musculos cervicais 34,7 64,4
Reducio forgca membros superiores-preximal 45,3 69,8
Redugio forca membros superiores-distal 41,5 68,6
Reducéio forca membros inferiores-proximal 43,6 49,8
Reduciie forca membros inferiores distal 11,8 68,6
Mialgiag 37

Tabele I — Sintomas detectados ne fuse imicial do doenga e 05 encontrados na avalia-
¢do inicial em 55 casos de miustenia grave.

Sinais encontrados no exame {%)

Ptose palpebral 76,4
Paresia de musculos oculares 76,4
Facies miasténica 311
Paresia bulbar 21,8
Lingua trisulcada 13,0
Paresia de corda vocal 4,1
Reducdo forca muscular membro superior-proximal 66,7
Reducio forca muscular membro superior-distal 53,7
Redugdo forca muscular membro inferior-proximal 64,8
Redugdo forga muscular membro inferior-distal 51,9
Reducdo forga muscular do pescoco 38,7
Hipotonia muscular 12,2
Hiporreflexia 9,3
Atrofias musculares 3,1
Astasia 1,9
Fasciculagdes (uso de anticolinesterdsicos) 1.9

Tabela & — Anormalidades enconirades no exame em 55 cusos de miastenio grave.

Teste No de Percenta_gem

£aS08 de positivos

Teste do esfigmomandmetro 35 82,9
Estimulacéio repetitiva nerve mediano 3% 74,4
Teste do tensilon 21 100,0
Teste da prostigmine 5 80,0
Raio X de térax (timoma) 51 5.9
T4 diminutdo 33 3.1
T3 aumentado 33 15,2
T4 aumentado 33 12,1

Tabele 3 — Resumo dos testes positivos reclivades em 85 casos de miastenia grave,

Alguns casos ndo forom submetidos o todos os tesies,



382 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (840 PAULO/ VOL. 45, N* §, DEZEMBRO, 1987

Classificagio de Osserman (1958) %

Grau Aval, 1¢ ano 2¢ ano 8¢ ano 4 ano ¥ ano G¢ ano

(] 4 14,7 17,2 5,0 21,1 23,1 25,0
I 25,5 20,6 31,0 15,0 21,1 7 0
I 41,8 50,0 44,8 60,0 31,6 30,8 62,5
1IB 30,9 11,8 3.4 20,0 26,3 30,8 12,6
I11 0 2,9 3.4 0 0 7,7 0
v 1,8 o} 0 0 ¢ 0 0

N¢ de casos 55 34 29 20 19 13 8

Tabela § — Distribuicde em percentagem de 55 casos de minstenia grave e o seguimento
Diversos casus liveram se-

posterior. O grou O significa cesos com remissdo total.

puimente irreguiar, nem sempre voltando todo ano.

Tratamento Remissdo Obito Ativo Total

Anticolinesterdsicos 9 5 40 54 (98,25%)
Corticoesteroides 5 5 26 36 (65,5 %)
Timectomia 1 3 12 18 (29,1 %)
Imunossupressores [\ 0 3 3 (55 %)
Plasmaferése 2 5 8 (14,5 %)

Tubela 5 — Tipo de tralamentoc empregade em 55 oasos de miastenia grave e a evolucdov

clinica.

Dados clinicos Remissdes Obitos Ativos
Numero de casos 9 5 41
Idade média (anos) 27,7 45,4 30,0
Tempo doenca-avaliagdo {(anos) 3.8 4,8 2,0
Tempoe doenga-total (anos) 7.7 7.8 52
Sexo masculino 3 1 10
Sexo feminino 8 4 1
Escala Osserman (avaliagdo) I 2 1 11
11A 3 1 19
11B 4 2 11
111 0 0 0
1v 0 1 1]

Tabely 6 — Tempo médic de doenga, idade, sewo ¢ avalingdo pela escala de Osserman
na avaltaedo inicial, disiribuido conforme o resultado final da evolugdo.
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Todos os dados c¢linicos e laboratoriais foram relacionados com o0s casos que
faleceram e aos gue obtiveram remissio completa (Tabela 8); a média de idade dos
casos que tlveram remissic completa era menor em relacdo aos casos de obito, mas
estatisticamente nio era significante (p 0,06; teste t); o tempo de doenca entre os
dois grupos era menor nos casos de remissio, mas nido era estatisticamente signifi-
cante. Devido ao pequeno nimero de casos, nio foi possivel estudar estatisticamente
a variacio entre os casos que tiveram remissio e Obito no cue tange a classificacio
de Osserman na avaliagdo inicial. N#o houve relagio estatistica entre os diversos
tipes de tratamento utilizados nos casos que faleceram ou que tiveram remissdo
(Tabeta 8). Foi encontrada relacio estatistica somente com  cianose, insuficiéncia
respiratéria, tiraqueostomia, sonda nasogéastriea, crise miasténica e timoma, que
influenciaram negativamenie na evolugdo final dos casos.

Intercorréncias e complicagdes

Crise miasténics 22,6%
Crise colinérgica, 20,7%
Insuficiéncia ventilatoria 14,5%
Cianose 5,6%
Traguecstomia 14,5%
Sonda nasogastrica p/alimentacido 14,5%

Tabele ¥ — Intercorréncios e complicacdes em 55 casos de miastenia grquve,

Relacies entre os casos de: Remissdes Obitos
Anticolinestergsicos NS NS
Corticoesterdides NS NS
Timectomia NS N8
Imunosgsupresgores N8 NS
Plasmaferese NS NS
Digpnéia NS 0,073
Cianose N8 0,012
Insuficiéncia respiratoria NS 0,018
Tragueostomia NS 0,0002
Sonda nasogiastrica N& 0,0002
Crise miasténica N& 0.0009
Crise colinérgica NS NS
Timoma NS 0,0000

Tabeluy 8 — Relagoes (qui-quadrado) entre os diversos tipos de tratamento e intercor-
réncias clinicas que influenciaram no Shito ou remissde (9 cusos) do grupo lotal de
85 pacienles com miastenia prave.
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COMENTARIOS

A maior incidéncia no sexo feminino, o maior nimerg de casos nas faixas
etarias de 20 a 30 anos, os sintomas iniciais e sinais encontrados em nosso
estudo, estdo dentro dos limites relatados na literatura 27.37.33.76.80 Qs testes
com edophronium e prostigmine revelaram-se altamente positivos em nossos
casos, como em trabalhos anteriormente publicados 24,30.64,66,67; (Osserman refere
039 de testes positivos, podendo ocorrer falsos negativos em pacientes hiper-
reativos ao edophonium e falsos positivos em pacientes histéricos 67,

O teste do esfigmomantmetro foi também positivo em 83% dos casos, em-
bora apresente restrigdes, pois depende muito da vontade do paciente para sua
execugdo; também depende da época em que é realizado, pois os musculos que
estdo sendo testados, devem estar envolvidos pela doenca. Os testes de esti-
mulagfo repetitiva, utilizando estimulos elétricos sobre um nervo e captando
em um misculo, procuram detectar o mesmo tipo de fraqueza que no teste
do esfigmomandmetro, exceto por nio depender a resposta da vontade do pa-
ciente. Estes testes eletrofisioldgicos, procurando detectar decremento da volta-
gem com o estimulo, apresentam positividade que varia de 43%, quando reali-
zados somente em um masculo 3 a 679 45, 879% 88 e 959, 24, se mais misculos
sdo testados. Devemos considerar certas dificuldades para a realizagcdo do exa-
me, come posicionamento do paciente, efeito da temperatura, uso de testes pro-
vocativos e diferencas entre os varios miisculos testados 46.83. Utilizando-se ele-
tromiografia de fibra inica, a positividade pode chegar a 94¢% nos miusculos
extensores digitais comuns ou frontais 45.

A MG pode estar associada a hipotireoidismo 12,22,39,48,48,77  hipertireoi-
dismo 12.22,39,48,49,77  artrite reumatdide 11.48,63.77 ¢ timoma 11,36,60.81 que encon-
tranos nos nossos casos, como também a lupus eritematoso sistémico 49,63,77,87,
anemias hemoliticas 3%, anemia perniciosa 11.39.49, esclerose maltipla 11, viti-
ligo 11,39, pénfigo vulgar 1189, polimiosite 11.41 e paralisia periodica familiar 11,48,
Também diversas medicagdes, como d-penicilamina, tetraciclina, aminoglico-
sideos, quinidina, beta-bloqueadores, fenotiazinicos e diazepinicos entre outras,
podem desencadear crise miasténica ou agravar os sintomas de pacientes com
MG 1.30.53,84,

O tratamento da miastenia grave ainda apresenta algumas controvérsias,
sabendo-se no entanto que os anticolinesterdsicos sfo iteis no controle dos sin-
tomas, embora existam dividas quanto a dose otima, diferenca entre anticolines-
terdsicos, época da retirada e reintrodugio apos crise miasténica 75, ndo interfe-
rindo com a evolugao natural da doenga. O ACTH passou a ser utilizado a partir
de 19605,18.38,65,73 ¢ apds 1970 os corticoesterdides 3,18,55,78,79,92,%3 tornaram-se
de uso rotineiro, acreditando-se que além da ac@o imunoldgica depressora, apre-
sentam um efeito a nivel das placas motoras, melhorando a transmissido neuro-
muscular 3.7, Também ndo é uniforme a sua utilizaco: alguns autores utilizam
inicialmente doses altas e posteriormente passam a utilizar em dias alternados 6.80.
70,79.92,93 mas com este procedimento ja foi notada exacerbacdo inicial do quadro
clinico 52,55.70,7%, Qutros autores sugerem inicio com doses pequenas, aumentan-
do gradativamente até obter resposta clinica e mantendo, apos, em dias alter-
nados 24.39.78 . Em nossos casos utilizamos doses baixas no inicio, aumentando
gradativamente até atingir 1,5 mg/kg/dia, quando entdo passamos a dias alter-
nados. somente diminuindo apés obter resposta terapéutica.

O uso de imunossupressores, principalmente a azatioprina, cuja utilizagdo
foi retardada nos EUA por problemas legais 75, tem apresentade bons resultados,
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com melhoras climcas a longo prazo 9.21.42,59,74-76,96 A utilizagdo da plasma-
ferese na MG foi iniciada em 19766172, demonstrando uma nitida e¢ marcada
reducio do nivel de anticorpos anti-receptores para acetilcolina 14.21,26,42,76,86,87
no entanto essa redugdo nao tem relagdo com a atividade da doenga 13.21,47,75
embora alguns autores acreditem ter obtido melhoras rédpidas, sugerindo que
este procedimento deve ser feito em situagdes de urgéncia 2. Apesar de ndo
existir relagdo imediata do nivel de anticorpos com os sintomas clinicos, diversos
autores sdao undnimes em afirmar que obtém bons resultados a médio prazo 13.42,
47,57,62

Desde 1939, quando Blalock ¢ col. 15 fizeram as primeiras timectomias, esta
glandula foi envolvida na eticpatogenia da doenga 28,39.42,80 sendo aceito atual-
mente que na fase inicial tem papel preponderante, principalmente apos ter sido
demonstrado que as células mioepitelidides possuem propriedades antigénicas se-
melhantes a placa mioneural 23,30,34,43,88, Devido ao envolvimento do timo na
fase inicial da doenga, alguns autores apregoam a timectomia precoce 8,10,30,31,35,54
e outros em estadios diferentes da doenga 19.89.42,49.54,58.69,7L.76.77 inclusive ten-
tando achar relagio com a quantidade de centros germinativos presentes no
timo 16,90, No entanto, McQuillen e Leone 56, apds analisarem diversos trabalhos
da literatura, comparande as taxas de remissdo dos pacientes submetidos a ti-
mectomia e os tratados clinicamente nio observaram resultado significante, inclu-
sive levantando dividas quanto a eficdcia do procedimento. Grobb e col. 37, estu-
dande o curso natural da doenca, referem redugio do nimerc de oObitos entre
1960-1980, possivelmente devide &s methores condigGes de assisténcia respiratoria
e uso de corticoesterdides, ndo encontrando diferenca significativa entre os gru-
pos timectomizados e ndo timectomizados e sugerindo utilizar este procedimento
somente para os doentes mais graves, que ndo respondem as outras medidas
terapéuticas. Namba e col. também relataram casos de MG que ocorreram apos
a timectomia para timomas60, A timectomia ainda permanece um enigma para
cutros autores 24,4260, Em nosso grupo de pacientes foram timectomizados 16
casos sendo (ue somente um teve remissdo completa, trés faleceram (dois casos
de timomas e um durante a timectomia) e 12 permanecem com a doenga ativa.
Nos ultimos anos, temos indicado a timectomia somente para os pacientes que
nao respondem aos outros tipos de terapéutica; hd 10 anos a indicavamos de
rotina.

Em nosso grupo de pacientes nio observamos diferenca estatisticamente signi-
ficante entre os diversos tipos de manejo terapéutico {em particular a timectomia)
e acreditamos serem necessarios novos estudos para obter melhor controle da
doenga. Novas possibilidades terapéuticas tém sido relatadas com bons resulta-
dos, como o uso de altas doses de gama-globulinas 432,33, jrradia¢do do timo 20
¢ combinagio de plasmaferese-linfocitoferese-imunossupressores 87, com a finali-
dade de reduzir cs anticorpos circulantes contra os receptores para acetilcolina.
Pesquisas imunolégicas analisando anticorpos anti-receptores de acetilcolina 40.50,
8,9 e, entre elas, principalmente aquelas que ddo &nfase 4 inibigdo do clone
produtor de anticorpos, utilizando anticorpos anti-idiotipicos especificos, com alvos
diretamente voltados aos clones produtores de anticorpos e sua destruigio 17,27,82,
poderdo no futuro auxiliar no controle e remissdo da doenga. Também foi rela-
tado o uso de 4-aminopiridine, que atua diretamente na placa motora, auxiliando
a transmissfdo neuromuscular aumentando a liberacio de acetilcolina, potencia-
lizando ou substituindo a piridostigmine 51,

Das intercorréncias observadas, ressaltamos a insuficiéncia ventilatéria e
crises miasténicas freqiientes como sinais de mau prognéstico, que sio sobeja-
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mente descritas na literatura 37,39,42,80, Também os casos com timoma apresentam
mau prognostico, fato igualmente relatado por diversos antores 39.54,75,76,

Concluindo, acreditamos que nenhum dos procedimentos por nds utilizado
demonstrou eficacia na erradicagio da doenga. Temos a impressdo que a doenga
tem seu curso clinico independente das medidas terapéuticas empregadas, sendo
que os procedimentos atuais tém valor para manter o paciente vivo, até que os
sintomas desaparegam espontaneamente.

RESUMO

Foram estudados 55 casos de miastenia grave, avaliando os sinais e sinto-
mas clinicos que ocorreram ne inicio ¢ na evolugdo dos pacientes, bem como os
procedimentos diagndsticos e avaliacdo das medidas terapéuticas utilizadas. No
manejo dos pacientes foram utilizades anticolinesterasicos, corticoesterdides, aza-
thioprina, plasmaferese e timectomia, sem que fosse possivel encontrar relagao
estatistica significante entre os diferentes procedimentos com respeito a resolugdo
da doenca. Dos 55 casos, 9 (16,6%) obtiveram remissdo total, 41 (74,5%) per-
maneceram com a doenca ativa necessitando de tratamento sintomatico e 5
(9.09%) faleceram. Houve relagfio estatistica significante entre os sinais de in-
suficiéncia respiratoria, crises miasténicas e timoma somente no grupo de pa-
cientes que faleceram (um por insuficiéncia respiratdria restritiva secundaria a
cifoescoliose severa, trés com timoma e um caso durante a timectomia).

SUMMARY

Myastheniq 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 31.06 * 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 betwecn the above procedures, regarding the definitive re-
solution of the disease. From the 55 cases, 9 (16.6%) had total remission, 41
(74.59%) remained with symptoms and need some kind of treatment, and 5
(9.099) 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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