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Em principio o uso de imunossupressores quimicos ndo esterdides foi pro-
posto para os casos severos de miastenia grave (MQG) resistentes aos outros
métodos de tratamento 3-3. Mertens e col.6 nos dltimos 18 anos trataram pa-
cientes miasténicos com drogas citotdxicas do tipe 6-mercaptopurina, metotrexate,
actinomicina b e aminopterina, abandonando-as em virtude de sérios efeitos
colaterais. Nos ultimos 12 anos, no entanto, empregaram a azatioprina nas
doses de 2-3 mg/Kg/dia, com resultados favoraveis e efeitos colaterais em geral
de pouca monta56, Muitos pacientes foram submetidos 3 timectomia como
tratamento prévio, enquanto outros receberam esterdides em adicdo a azatio-
prina. Em grupo de 78 miasténicos assim tratados, obtiveram 919% de melhora
importante 5,6. Matell e col. em 26 pacientes fratados com azatioprina conse-
guiram 78¢ de resultados favordveis4 As melhoras importantes apareceram
apos o primeiro ano de tratamento e podem ser constatadas até o terceiro ano 6.
O ntmero de recaidas com azatioprina seria menor que outros métodos tera-
péuticos 6.  Qutros autores referiram remissdes estiveis com a ciclofosfamida,
sendo que as melhoras mais significativas ocorreram apds 32 meses de trata-
mento e, em 74¢% dos casos, alguma melhora era constatada apds o primeiro
més® Em trabalho recente, Witte e col. referiram resultados favordveis em
839, de seus pacientes (15 de um grupo de 18) mediante o uso da azatioprina,
sendo a melhor resposta observada, em média, no 14° més com a dose de
2-3mg/Kg/dia 10,

Empregamos drogas citotéxicas no tratamento de pacientes miasténicos resis-
tentes aos outros métodos terapfuticos e naqueles em que os corticosterdides
tiveram que ser interrompidos em virtude de complica¢des subseqiientes.
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CASBUISTICA E METODO

840 estudados 14 pacientes com MG adquirida, forma severa (Tabela 1). Todos sio
do sexo feminino, exceto dois. As idades variam de 18 a 73 anos. O grupo etirio predo-
minante & constituido de paci¢ntes entre 27 e 72 ancs (71,4%). A duracic da doenga variou
de um més até 18 anos. Em 8 pacientes a doenca tinha de 6 a 18 anos de duracio, Um
doente desenvolveu sintomatologia miastéhica recente (um més) e apresentava timoma
maligno (caso 6)., Nos demais a MG tinha duracdo minima de dois anos.

Duracio
Caso Nome idade Sexo da Tratamento pregresse
{anas) doenca
1 CA 30 F 12a, Timect. Pred.
2 LHM 30 F 154, Timeet. Pred, Plasma
3 NOS 7 F 13a Timect. Pred. Plasma
4 MV 20 F 4a Timect. Pred. Plasma
5 AAB 26 F Ba Timect. Pred, Plasma
g* JBF® ] M Im —
ki RGH 21 r 3.5a Timect. Pred. Plasma
8 DTL 24 b 28 Timect. Pred. Plasma
9 CAVS 18 F ba Timect. Pred. Plasma
10 JML 34 F Ta Timect, Pred. Plasma
11 LMD 45 F 10a Pred.
12 HTR 73 " 1,5a Fred.
i3 R 38 ¥ 18a, Timect. Pred. Plasma
14 JNS kg M 2a Timect. Pred.
Tabeln 1 — Pacientes submetidos a tratomenfo do miastenia grave com citostdticos.

Legenda: F, sero feminino; M, sexo masculine; a, anas; m, meses; Timect, timec-
tomiw, Pred, prednisonce; Plasma, plosmaférese; *, paciente com fimoma maligno
submetido a cirurgic wm wmés apds inicio dos sintomas miasténicos, tendo sido
possivel apenas biépsic do twmor, seguindo-se imediatamente, radioterapia intensiva
mediastingl e ciclofosfomida intravenosamente e, depois, pele vie orel,

Programa, de tratamento que preceden o emprego dos citostiticos: todos os pacien-
tes, menos dois (casos 11 e 12), foram submetidos a timectomia e um timomectomia
(caso 6); todos receberam prednisona, excete um (caso 6), mantida a prazos médic e
longo, sende suspensa, em um {(caso 9) em virtude do aparecimento de diabete melito
e reduzida em outro (caso 12) pela ocorréncia de colapso vertebral; em nove foi asso-
ciada a plasmaférese; uso obrigatério de anticolinesterasicos em todos os pacientes,
Programa de tratamento com citostaticos: foram usados, de modo isclado ou associado,
azatioprina e ciclofosfamida; todos os pacientes, menos um (caso 6), receberam azatio-
prina por via oral nas doses de 100-200 mg/dia; dois iniciaram tratamento com 200
mg/dia e dois com 150 mg/ dia, sendo esta reduzida para 100 mg/dia ulteriormente; 7
pacientes receberam, de modo combinado, a ciclofosfamida, sendo § pela via oral nas
doses de 100 mg/dia (4) e 150 mg/dia (um) e dois pela via intravenosa na dose de 1 g;
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um G(nico paciente fez uso exclusivo da ciclofosfamida 1 g pela via infravenosa e, ulie-
riormente, passou a usé-la na dose de 150 mg/dia pela via oral (caso 6). Neste progra-
ma &8 drogas citostiticas foram associadas com prednisona em 11 casos (78,5%), em
doges que variaram de 20-60 mg/dia, sendo que em 10 oscilaram entre 20-40 mg/dia
(71,49). Sete pacientes necessitaram de plasmaférese (509%) que variou de uma a 15
sessdes; em irés o método ja fazia parte do programa anterior e fol necessiric man-
té-lo por periode de dois a 6 meses no programa de tratamento com citostdticos. Um
paciente foi submetido a pulsoterapia com prednisolona por 5 dias (caso 100 e outro
(caso 9) & cortrosina intravenosa didria por 14 dias na vigéncia do programa com citos-
tatico, Duracfo do tratamento: a azatioprina é empregada diariamente e de modo inin-
terrupte por 20 meses e a ciclofosfamida durante 6 meses. Cuidados: contagem de
células sangilineas e determinagio das enzimas hepdticas semanalmente nas primeiras
6 semanas e, a seguir, a intervalos progressivamente maiores.

RESULTADOS

Dez pacientes (71,4%) experimentaram melhora importante (MI), um melhorou
discretamente nos primeiros 12 meses de tratamento e comegou a exibir melhora im-
portante a partir do 14¢ més (caso 13). Dois pacientes (casos 1 e 14) ndo foram influen-
ciados, porém um (casc 1} suspendeu o tratamento por conta prépria no inicie do
juarte més. O 1inico pacienie que piorou (caso 9) estava respondendo pobremente &
prednisona que fol suspensa em virtude do aparecimento de diabete melito, seguindo-se
agravacio ripida e severa ds miastenia com repetidas crises miasténicas. Imunossupres-
sado com ciclofosfamida e azatioprina associadas nédo influenciou o quadro miasténico,
sendo mantido programa de plasmaférese. Os citostdticos foram suspensos ne 10¢ més,
sendo feita a irradiacio de corpo inteiro (30 rads semanais por 5 semanas), com resul-
tados pobres, Reiniciada a imunossupressio com cifotoxicos {(azatioprina 150 mg/dia e
ciclofosfamida 100 mg/dia pela mesma via), ocorren piora progressiva a partir do ter-
ceiro més desse programa, sendo entdo associado o ACTH intravenoso em série de 14
aplicagies acompanhadas de melhoras rdpidas e acentuadas, porém com agravaclo do
diabete a partir do quinto més de tratamento. No guinto més da imunossupressio
ocorreu plaquetopenia importante (82000) por hipoplasia de medula 6ssea secundéria a
radio e quimiocterapia e com recuperacio a partir do quinto més apds suspensdo dos
fatores desencadeantes. Esta paciente coniinuou evoluinde mal, com repetidas criges
miasténicas somente econtroladas, transitoriamente, com o emprego de cortrosina pelas
vias muscular ou intravenosa e controle do diabete. Nos 10 pacientes com MI, esta
ocorreu entre o primeiro e o 149 més apés o inicio do tratamento e em 8 (37%) entre
¢ primeiro e o sexto més; neste grupo estd incluido o paciente com timoma maligno
(caso 6). As melhoras mantiveram-se s prazos longos em 7 doentes (50%), sendo os
de maior duracio de 30 meses (caso 2), 27 meses {(casc 4), 24 meses (casos 5 e 10) e
26 meses (caso 7), respectivamente, apés o inicio do tratamento. Ocorreu recaida em
uma paciente {(caso 10) apds o 24¢ més, sendo reiniciada a azatioprina e, apesar do
desenvolvimento de diabete melite, foi assceiada a prednisona.

Complicacbes e efeitos colaterais: um paciente apresentou linfopenia e osteoporose
moderadas (caso 8); outro desenvolveu plaguetopenia acentuada (caso 9); trés coutros
apresentaram elevagic das enzimas hepiticas, sendo tramsitéria em um (case 13), ocor-
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rendo diminuiciio lents apds suspensiio da azatioprina no segundo {(caso 3) e, infeliz-
mente, sem a possibilidade de avaliacdo no terceiro {(caso 11), por n#c ter havido retorno.
O primeiro (case 13), apresentou rapida normalizacdo das enzimas apds reducdo da
azatioprina de 150 para B0 mg/dia; este paciente comecou a melhorar de modo mais
evidente com o retorne as doses anteriores do citostitico, permanecendo normais os
niveis das enzimas, O segundo (casc 3), teve hepatite por virus nao-A néo-B apés uma
sessiio de plasmaférese com elevaglio aprecivel das enzimas hepaticas, seguida (= recupe-
racio aparentemente completa clinica e laboratorial no programa de tratamento anterior
ao do citostitico, Fste altimo foi iniciado dez meses depois, com azatioprina 200 mg/dia
e MI, tendo =ido a aose reduzida para 150 mg/dia 8 meses apés, em virtude da mode-
rada elevacdo das enzimas; estas continuaram elevando-se, o0 que obrigou a suspensio
do tratamento um més depois, Observou-se, entfio, reducdo rdpida dos niveis enzim4-
ticos, paralelamente com piora dos sintomas miasténicos apesar da manutencio da
prednisona. Duas pacientes apresentaram néduseas e vdmitos com a ciclofosfamida: uma
(case 5) no final do quarto més c¢om a dose de 100 mg/dia, tendo side suspensa a

droga nessa ocasiio; outra (caso %) imediatamente apds injecdio intravenosa de 1g
(Tabela 2).

COMENTARIOS

O estudo de 12 pacientes com MG severa e resistente a todos o0s outros
métodos de tratamento, e de dois em que ¢ corticosterdide foi suspenso em um
ou teve sua dose significativamente reduzida em outro em virtude de efeitos
colaterais sérios, mostrou que o emprego dos citostaticos nesses casos foi bené-
fico. A maioria dos pacientes é do sexo feminino, com idades predominantes
acima dos 27 anos e com doenca em geral de longa duragio, o que ndo influ-
enciou os resultados. Estes, em nosso grupo, sio semelhanfes aos de outros
autores 3-7.9,10, tendo ocorrido 71,4% de ML. A melhora foi relativamente precoce
(entre um e seis meses) em 8 pacientes e mantida a prazo relativamente longo
e com uma nnica recaida. Pelo menos € o que se infere até ¢ momento, com
o tempo de acompanhamento de até 32 meses. E necessdrio, evidentemente,
seguimento por tempo mais prolongado, 0 que estd sendo feito. Em face da
severidade da moléstia neste grupo, a imunossupressio medicamentosa nio podde
ser avaliada isoladamente, pois tiveram que ser incluidos ou mantidos neste
programa outros métodos terapéuticos, em particular os esterdides e a plasma-
férese na maioria dos casos. A prednisona, embota em doses inferiores aquelas
do programa anterior, foi mantida na maioria dos casos. As duas pacientes
mais idosas foram as nnicas nio timectomizadas. O caso com timoma invasivo,
embora de mau progndstico, teve excelente evolugio durante o pericdo em que
pode ser acompanhado {(um ano). Em dois pacientes o uso dos citostaticos
representou a unica opgdo terapéutica, pois um desenvolveu diabete melito
(caso 9) com a prednisona e outro sofreu colapso vertebral (caso 12) em
virtude do uso prolongado desse esterdide ao qual vinha respondendo muito
bem, pois exibia remissdo completa dos sintomas miasténicos. Neste caso foi
mantida esta remissdo, mediante o emprego da azatioprina em combinagio com
dose baixa de prednisona gue, entio, passou a ser muito bem tolerada, Até o
momerito ndo surgiram complicagbes graves e que pudessem ser imputadas
diretamente ao efeito dos citotéxices exclusivamente.
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Alguns pacientes apresentaram altera¢des hematolégicas moderadas (linio-
penia, anemia ligeira e leucopenia) e apenas um teve plagquetopenia importante
apos radioterapia de corpo inteiro seguida do uso da azatioprina. Estabelecemos
3000 leucocitos como o limite inferior de risco, abaixo do qual era feita redugio
das doses, e 2000 com o nivel que obrigava a suspensio do medicamento até
normalizagiio do leucograma. OQOorterhuis 8 considera nivel de risco quando os
leucécitos caem abaixo de 2x109  Segundo esse autor8, para as plaquetas
Matell e col.,, 1981, e Mertens ¢ Hertel, 1977, consideram nivel de risco quando
ocorre trombocitopenia menor que 70x 10?1, o que € visto somente em asso-
ciagiio com leucopenia severa. Matell e col, 1981, segundo o mesmo autor %,
assinalam o aparecimento de anemia megaloblastica discreta em 20¢, dos paci-
entes em uso de azatioprina e que respondem geralmente bem A redugdo da
dose ou ao acido folico.

Manifestacdes colaterais para o lado do aparelho digestivo em nosso grupo
foram raras, pois somente duas pacientes tiveram nduseas e vOmitos ocasionados
pela ciclofosfamida, sendo uma no quarto més de tratamento pela via oral e
outra apds uma unica aplicacio pela via venosa, mas com boa tolerdncia apos
a passagem para a via oral. Trés pacientes tiveram elevagdo das enzimas
hepaticas, tendo sido definitivamente suspensa a azatioprina em duas delas: uma,
em virtude de antecedentes de hepatite por virus ndo-A e nao-B, apesar de
baixa progressiva «Jos niveis enzimaticos apés suspensao do citotdxico; outra,
em virtude de ndo ter retornade para novos exames. A terceira paciente expe-
rimentou elevagio moderada das enzimas e a redugdo das doses de 150 mg/dia
para 50 mg/dia permitiu a normalizacdo rapida dos niveis enzimaticos; o retorno
as doses anteriores da azatioprina (50mg cada trés dias) foi bem tolerado a
longo prazo, Quando ocorre comprometimento do figado e leucopenia acen-
tnada, o aumento das doses dos citostaticos deve ser lento (50mg a cada trés
dias), com monitorizagdo das fungGes hepdticas e das células sangiiineas, sema-
nalmente nas 6 primeiras semanas e, a seguir, com espacamento gradual dos
intervalos, segundo Matell e col, 1981, e Mertens e Hertel, 1977, conforme ¢
citado por Qorterhuis8. Alguns autores 1.2.68 referem o aparecimento de leuco-
penia em 10-20%, aumento das enzimas hepdticas em 20-30%, distirbios gas-
trintestinais (nauseas, diarréia, anorexia e vOmitos), anemias {(inclusive mega-
loblastica), pneumonia intersticial, viroses, artropatia, queda das proteinas totais
do soro e possivel desenvelvimente de processos malignos, por efeito do uso
prolongado de azatioprina, OQutros® chamam a atengfo para a descoloragdo
da pele (17%) ou dos pelos (12¢), niuseas e vdmitos (25%), alopecia e
leucopenia (359 ), artralgias (109), cistite hemorrdgica (8%) e, talvez, o desen-
volvimento de doencas malignas, nos pacientes tratados com ciclofosfamida.

A possibilidade de complicagdes mais graves, como infecgdes severas e pos-
sivel malignidade, ¢ que justificaram a limitacio do tempo de uso dos citosta-
ticos em nossos pacientes. Até o momento, embora o tempo de acompanhamentc
mais longo de nosso grupo tenha sido de 32 meses apenas, ndo houve desen-
volvimento de infeccdo severa ou malignidade em decorréneia do tratamento.
Evitamos o uso de citotdxicos em jovens do sexo masculino, por causa do risce
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de azoospermia, e ndo os empregamos em pacientes gravidas, pois tais drogas
sdo consideradas potencialmente teratogénicas, devendo a gravidez ser evitada
durante o tratamento e 6 meses depois de terminado. Apenas uma doente, até
o momento, recaiu, tendo sido reinstituido o uso de citotoxico,

RESUMO

Sdo estudados 14 pacientes (doze dos quais eram mulheres) com miastenia
grave severa e resistente aos procedimentos terapéuticos habituais. Em um
paciente a prednisona foi substituida pela imunossupressio com citotdoxicos e em
outro o emprego destes permitiu redugdo da dose do esteréide, que passou a ser
bem tolerado. Nos dois casos o emprego dos citostdticos foi decorréncia de
complicagies da prednisona. S3o empregadas azatioprina e ciclosfosfamida em
programas em que estdo associadas, na maioria dos casos, prednisona e plas-
maférese. Todos os pacientes mantiveram o uso de anticolinesterdsicos. A aza-
tioprina é administrada pela via oral nas doses de 100-200mg/dia por periodo
de 20 meses, enquanto a ciclofosfamida é empregada pela via oral nas doses
de 100-200mg/dia por 6 meses ou lg pela via intravenosa a intervalos de 15-30
dias durante 6 meses. O periodo mais longo de observagio até o momento €
de 32 meses. Qcorreram melhoras importantes em 71,4% dos pacientes, sendo
que em 8 (57%) as melhoras comecaram entre um e 6 meses apds o inicio
do tratamento. FEfeitos colaterais foram infregiientes e de pouca monta, nio
tendo ocorrido complicagbes graves dependentes diretamente das drogas ate
o momento.

SUMMARY
Treatment of myasthenia gravis with immunosuppressive non steroid agenis.

Fourteen patients (twelve of them were women) with severe myasthenia
gravis who had not responded to any treatment at all, were treated by cytostatic
drugs. Both azathioprine and cyclophosphamide single or in combipation are
used. All patients except two were thymectomized and almost all were treated
by plasmapheresis and corticosteroid before and during the cytostatic treatment.
All patients take cholinesterase inhibitors. No serious complications were
observed.

The patients received 100-200mg of azathioprine and/or 100-200mg of
cyclophosphamide daily by oral route, the first during 20 months and the second
one during 6 months. Three patients received cyclophosphamide 1g daily by
venous rute during 6 months at 15-20 days intervals. The preliminary results
were favourable occurring important improvement in 71.4% of the cases. Their
performance increased considerably, The progress of the disease was generaly
stabilized. Exacerbations and crises did not reccur, except in one case. Only
three patients had not responded to the treatment, one responded poorly but
better later and one had an exacerbation after the 24° month. This patient
returned to azathioprine.
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