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A partir de meados da década de 50 o interesse dos pesquisadores se voltou
para aspectos epidemiologicos e imunolégicos da miastenia grave (MG). Nessa
primeira fase da evolugdo dos conhecimentos sobre a patogénese da doenca, os
estudos com base epidemiolégica e imunoldgica iniciados quase concomitante-
mente por Simpson 26 e outros autores 12, 16, 29 |cvantaram a hipotese autosimune.
Desde entdo apareceram numerosos registros de doencas e sindromes associadas
com MG, em particular as de natureza auto-imune1, 4, 6, 17, 18, 28, 31,

MATERIAL E METODOS

Fol feito levantamento de doencas associadas com MG em um grupo de 304 pacientes
miasténicos, a grande maioria dos quais examinados e acompanhados na Clinica
Neurol6gica do Hospital das Clinicas da FMUSP. Os casos de associagbes com doencas
auto-imunes e outras pertencentes ao grupo em estudo s#o apresentados na tabela 1.
Foi feito estudo comparativo entre os casos presentes e os de outros autores.

RESULTADOS

A assoclagio de MG com timoma ocorreu em 17 pacientes (5,5%): em trés a MG
apareceu ap6s a cirurgia (dois meses em dois pacientes e trés anos em outro); um
paciente desenvolveu pénfigo folidceo; em 13 pacientes a MG foi a manifestacfio inicial.
| A associacio com disfuncfo tireoidiana ocorreu em 10 pacientes (3,83%): em 9
havia hipertireoidismo (3,0%) e em um (0,3%) hipotireoidismo. O hipertireoidismo
antecedeu a MG em 44% dos casos, foi simultdneo em 339% e sucedeu o infcio da
sintomatologia miasténica em 229%. Em um paciente néoc ficou esclarecida a &poca em
que se iniciou a disfuncéo tireoidiana.

A associacdo com doenca reumatbéide (DR) ocorreu em seis pacientes (2%): em
um paciente do sexo feminino as manifestacGes articulares apareceram cerca de 20
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Doencas e sfndromes Pacientes %
(ntimero)

Timoma 17 57
Tireopatia 15 5,0

hipertireoidismo 9 3,0

hipotireoidismo 1 0,3
Artrite reumatéide 6 2,0
Polimiosite 2 0,6
Escleroderma * 2 0,6
Sindrome de Sjogren 2 0,6
Esclerose miiltipla 1 0,3
Miocardite e retite cronica 1 0,3
Sindrome de Raynaud 1 0,3
Péntigo folidceo ** 1 0,3
Vitiligo *** 1 0,3
Pneumonite intersticial 1 0,3
Miocardite e retite cronica **** 1 0,3
Total 51 16,7

Tabela 1 — Doencas e sindromes associadas a wmiasitenia grave em série de 304
pacientes. Legenda: * dois casos de esclerose sistémica progressiva, sendo wum
associado a polimiosite: ambos desenvolveram sindrome miasténica apés uso de
D-penicilina; ** um caso de pénfigo folidceo associado a timoma; *** vitiligo asso-
ciado a Mhipertireoidismo e paralisia periédica; **** achado de necrépsia.

anos apé6s remissfo completa da MG e se mantém até o momento; em outro, também
do sexo feminino, ocorreu evolucfio similar, porém, apés perfodo mais curto de
remissdo da MG.

Dois pacientes com escleroderma desenvolveram sindrome miasténica (SMG) apés
uso prolongado de D-penicilamina. Uma mulher de 52 anos de idade com sfndrome
de Sjogren iniciada h4 seis anos apresentou, recentemente, sintomas de MG. Outra
mulher com 39 anos de idade com sindrome seca h4 dois anos, comecou a manifestar
sintomas miasténicos um ano depois; em ambas foi confirmada MG. Uma mulher
de 38 anos de idade desenvolveu, simultaneamente, esclerose mitltipla ¢ MG. Um
homem com 28 anos de idade exibiu assoclacio de MG com polimiosite e a imunossu-
pressio com prednisona foi seguida de melhora importante de ambas as doencas. O
exame necrosc6pio de uma crianca de trés anos de idade com MG, iniciada aos dois
anos, mostrou miocardite inespecifica e retite cronica. Uma paciente com 35 anos de
idade apresentou, ap6s um ano do infcilo da MG, fendmeno de Raynaud que persiste
até o momento. Foram registrados trés casos de associacSes miltiplas: um homem de
24 anos de idade com vitiligo progressivo, que se iniciou hd seis anos, apresentou
hipertireoidismo e, simultaneamente, crises repetidas de paralisia peri6dica; quatro
meses depois o paciente desenvolveu MG; uma mulher com 76 anos de idade, com
MG e timoma, foi submetide 2 imunossupressio com prednisona e radioterapia da
regifio timica (8000r) com melhora importante dos sintomas; trés anos apés o inicio
da MG e dols anos depois do tratamento, apareceu pénfigo folifceo; um homem
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com 52 anos de idade, com escleroderma e polimiosite, apresentou sindrome miasténica
ap6s uso prolongado de D-penicilamina,

COMENTARIOS

Os pacientes com MG sdo considerados como tendo maior incidéncia de
associacoes com certas doengas ou sindromes, em particular as mediadas imuno-
logicamente 1. 4, 6,11, 18-28, Para Simpson 27, 28, as tireopatias, artrite reumatoide
e anemia perniciosa foram observadas mais frequentemente em seus pacientes
miasténicos do que seria aceito como mera coincidéncia, fato confirmado por
outros 18-21,23, A dificuldade maior é a avaliagdo da incidéncia da MG e outras
afec¢bes consideradas como auto-imunes na populagdo. Apesar dessa dificuldade
e das pesquisas serem realizadas em centros para onde convergem maior numero
de pacientes com MG, o que poderia falsear as estimativas, existe um consenso
quanto a incidéncia de certas doencas como tireopatias, em particular o hiper-
tireoidismo. Persistem, contudo, algumas controvérsias a respeito de associagdes
com outras doengas auto-imunes, como o lupus eritematoso 1. Nio obstante a
falta de estudos estatisticos adequados parece que muitas dessas associagdes,
por vezes miiltiplas em um mesmo paciente 3, 4, 6, 11, 22, 24, 25 apoiam a patogenia
imunolégica da MG. Este fato é reforcado pela presenca, em cerca de 40% dos
soros miasténicos, de extensa gama de auto-anticorposl 5-7, 9, 13, 20, 24, 27 além
do anticorpo antirreceptor de acetilcolina encontrado em cerca de 90% de soros
miasténicos humanos 2, 8, 10, 11, 17,

No grupo presente, os timomas e tireopatias foram as doencas mais fre-
quentemente associadas & MG (5-6%). Nos pacientes timomatosos a MG foi
a manifestacdo inicial ocorrendo em 76,4% dos casos. No grupo das tireopatias
ocorreu predominio franco do hipertireoidismo (3,09 ) sobre o hipotireoidismo
(0,3%), o que também estd de acordo com outros autores 2123, 27, 28,31, Na
maioria dos casos (44%) a MG sucedeu o hipertireoidismo por periodos varidveis
de tempo, o que estd em desacordo com a literatura, e poucas vezes coincidju
haver melhora da sintomatologia miasténica com a normaliza¢io da fungdo tire-
oidiana. O inicio simultdneo das duas doencas ocorreu em 33% dos casos o que
se aproxima do observado por outros14,23, Apenas em um caso o hipertireoi-
dismo era parte de associagoes muiltiplas (MG, vitiligo e paralisia periddica),
Trata-se de associacdo muito rara, ndo existindo na literatura compulsada casq
semelhante; apenas uma publicacdo, até o momento, faz referéncia & associagio
vitiligo, MG e hipertireoidismo 4¢. A associagio com doenca reumatdide aparece
em seguida, mas em porcentagem bem inferior (2%) a&s duas primeiras. Neste
particular a série presente se comporta de modo semelhante a outras séries
publicadas 8, 19, 21, 27, 31, A participagdo das demais doencas e sindromes foi
pouco significativa, estando abaixo de 19%. O escleroderma e a polimiosite com-
pareceram com 0,69% cada, sendo de notar que na primeira a D-penicilamina
induziu o desenvolvimento de sindrome miasténica, tanto num caso isolado de
escleroderma como em outro associado com polimiosite. Fato digno de registro
na série presente foi o achado p6s-morte, em uma crianca miasténica, de mio-
cardite e retite cronica.
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RESUMO

Foram realizados estudos epidemiolégico e clinico de doencas e sindromes
associadas em um grupo de 304 pacientes miasténicos. Foram apresentadas
projecoes comparativas entre os casos presentes e os de outros autores.

SUMMARY

Myasthenia gravis and both syndromes and diseases associated in a group
of 304 patients.

Epidemiologic and clinic studies of both diseases and syndromes associated
in a group of 304 myasthenic patients were made. A comparative projection
between the present cases and those of other authors was presented.
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