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Na primeira metade da década de 50 a miastenia grave (MG) atraiu nossa
atengdo e desde aquela época a doenga vem sendo estudada com interesse
crescente na Clinica Neurclégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sio Pauie (HCFMUSP).

A casuistica, em crescimento centinuo é, no momento, representada por 447
pacientes, a grande maioria pertencente a Clinica Neuroldogica do HCFMUSP.
Paralelamente ao aumente da casuistica ocorreu evolugdo progressiva das pes-
quisas que inicialmente eram predominantemente de ordem terapéutica e, a partir
de fins da década de 60, foram orientadas, também, para o campo da imuno-
logia. Esta nova tendéncia dos estudos da MG assumiu carater universal e foi
impulsionada nos anos 60 pela hipétese de doenga autoimune levantada por
Simpsond® ¢ outros autores no final da década de 5034.35.40,41,51,

O tratamento sintomdtico da MG com as primeiras drogas anticolineste-
rasicas (neostigmina e cloreto de piridostigmina) foi enriguecido na primeira
fase da evolugdo das pesquisas no campo da terapéutica no HCFMUSP pela
introdugdo do Mysuran ou Win 8077 (cloreto de ambendnio)5.1l, Naquela época
foram estabelecidos os critérios perais de administracdo e posologia das drogas
anticolinestersicas e seu us¢ combinade. Pesquisas com numerosas drogas
adjuvantes foram realizadas nesta primeira fase, devendo ser destacadas efe-
drina, potassio, galantamina, inibidores da ovulagio, guanidina, mono e diacetato
de germina. Os resultados por nés observados com o uso da maioria dessas
drogas foram precarios ou nulos e, por vezes, varidveis ¢ de dificil interpre-
tagAoll. Nossa experiéncia com os inibidores da owvulagdo, empregados na
tentativa de minorar a piora dos sintomas miasténicos no periodo pré-menstrual
da maioria das miasténicas jovens, foi desapontadora5.1l

O uso dos glicocorticoides no tratamento de formas severas (FS) de MG
foi iniciado em meados da década de 50 e representou a contribuicio mais
importante da Clinica Neurologica do HCFMUSP nesse campo2. Qs resultados
obtidos foram auspiciosos, em que pese a piora por vezes alarmante do quadro
miasténico, em geral cbservada na primeira semana de fratamento e exibida
por alguns pacientes. Nossos resultados foram similares aos de outros autores
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cujos trabalhos foram publicados de 1950-195524-26,38.48, Em face da piora
inicial o uso de glicocorticoides na MG foi contraindicado por imimeros autores,
na ¢poca, por considera-los perigosos. Como em nosso grupo de pacientes os
efeitos benéficos dos glicocorticdides eram predominantes e por vezes acom-
panhados de remissdo draméatica da sintomatologia, enquanto a piora inicial
ocorria apenas em 10% dos casos tratados, mantivemos o método terapéutico
€ publicamos os resultados em 19608, Assistiu-nos razido pela conduta adotada,
pois a partir de meados da década de 60 e principalmente na década de 70,
o uso prevalecente dos corticosterdides pela via oral com resultados bastante
favoraveis? conduziu os glicocorticdides & lideranga dos programas de trata-
mento da MG.

Paralelamente s pesquisas no campo do tratamento conservador, foram
estabelecidos critérios para o tratamento ciriirgico. Em relagio aos pacientes
timomatosos a indicagdo operatdria era absoluta e assim se mantém até o
momento. Para 0s pacientes nfdo timomatosos, na primeira fase da evolugiio
das pesquisas, os critérios obedeciam aqueles adotados por Eaton e Clageti22
e por Simpsonid, isto €, eram timectomizados de preferéncia pacientes jovens,
do sexo feminino e com menos de 5 anos de doenga. Nestas condigies o
nimero de doentes operados até meados da década de 60 no HCFMUSP foi
relativamente baixo. Com a tendéncia ulterier de indicagio cada vez mais
ampla da timectomia e sem as restri¢oes quanto a idade, sexo e tempo de
doenga, o namero de timectomizados no HCFMUSP aumentou significativamente,
Em 1978 foram publicados os resultados dos pacientes operados no periodo
1958-1978 no HCFMUSP12 e que foram superponiveis acs de outros centros de
tratamento.

No periodo 1953-1963 as crises miasténicas e colinérgica constituiram sério
problema terapéutico no HCFMUSP, principalmente pela falta de unidade de
tratamento intensive (UTI) adequadamente aparethadas. Os indices de mor-
bidade e mortalidade eram inaceitaveis. Com a modernizagdo das UTI aqueles
indices cairam significativamente e foi possivel prestar melhor assisténcia aos
pacientes no pos-operatorio de timectomia e aqueles com piora da MG decor-
rente de complicagdes infecciosas, especialmente broncopulmonares. Um dos
progressos majs importantes no tratamento das crises miasténica e colinérgica
acorrido na década de 60, gragas as methores condigdes de atendimento respi-
ratérip nas UTI do HCFMUSP, foi conseguido mediante a aplica¢io do repouso
da placa6. Ulteriormente, o uso dos corticosterdides respondeu pela reducdo
ainda mais significativa do indice de mortalidade nas crises.

Nos ultimos 6 anos as pesquisas em MG na Clinica Neurolégica do
HCFMUSP ascenderam a nove patamar e experimentaram impulso significativo,
gracas aos esforcos e interesses de nova geracdo de excelentes pesquisadores,
hiologistas e técnicos de laboratério de um lado e, de outro, ao desenvolvimento
de Centros de Pesquisas devidamente aparelhados na FMUSP, somado ao methor
entrosamento e funcionamento de indmeras Disciplinas de diferentes 4reas, em
particular Reumatologia, Oncologia Experimental, Anestesiologia, Cirurgia Tora-
cica, Radiologia, Oftalmologia e Neurofisiologia. Devem ser destacados, pelas
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ligagdes mais intimas com a Clinica Neurologica, o Centro de Investigagdes
Neurolégicas (CIN), chefiado pelo Prof. Antonio Spina Franca Netto, e a Dis-
ciplina de Reumatologia chefiada pelo Prof. Wilson Cossermelli, No primeiro
funcionam o setor de Patologia Muscular sob a orientacio do Prof. José Antonio
Levy e o setor de Eletromiografia dirigido pelo Dr. Edgard S. Lusvarghi,
setores ambos imprescindiveis nas investigagfes sobre MG. Na segunda fun-
ciona, dentre outros, o setor de Imunologia, responsavel pelas pesquisas imuno-
logicas e cuja equipe é orientada pelos Drs. Paulo E. Marchiori e Ricardo
M. Oliveira e constituida das bidlogas Marisa Reis ¢ Maria Elisa Quevedo, que
trabalham com receptores, Vilma dos Santos Trindade e Cleonice Bueno, que
trabalham com antimisculo extraivel de coelho (EMA) e humano {(AEMA).
O setor de Imunogenética, onde se realizaram as pesquisas de HLA na MG pelo
Dr. Paulo E. Marchiori, também faz parte da Disciplina de Reumatologia. Assim
fundamentadas, novas pesquisas foram desenvolvidas nos campos da Terapéu-
tica, da Clinica, da lmunologia e da Patologia muscular, e no novo campo da
imunogenética.

Pesquisa Terapéutica — Neste campo 0s novos estudos podem ser didati-
camente assim enumerados: preparg de pacientes com FS de MG para timec-
tomial?; imunossupressio medicamentosa nio esterdide pelo emprego de citos-
taticosl8; plasmaférese; radioterapia de corpo inteiro; anti-soro anti-timécito;
avaliagio dos resultados do tratamento conservador versus timectomial®,

O preparo de pacientes em FS de MG para timectomia proporcionou resul-
tados surpreendentemente favordveis e passou a ser empregado de modo roti-
neiro na Clinica Neurolégica do HCFMUSP, porém com critérios de indicagio
bem estabelecidos para cada casol. O preparo de pacientes com FS para
timectomia é feito mediante o uso de prednisona, Aos primeiros 20 pacientes
assim fratados a partir de fins da década de 70, foram acrescidos outros num
total de quase 100 até este momento.

A imunossupressio medicamentosa é feita com azatioprina e ciclofosfamida,
em geral associada a4 prednisona ¢ na maioria das vezes, também, a plasma-
férese face a severidade e resisténcia dos sintomas aos tratamentos classicos
nesses pacientes!8, Recentemente o clorambucil comegou a ser empregado
estando prevista futura pesquisa com a ciclosporina.

A plasmaférese, realizada pela primeira vez no HCFMUSP em 198028
{método manual), tem sido amplamente utilizada nes nltimos cinco anos através
de métodos automaticos.

O emprego da radioterapia no tratamento da MG por nés iniciado na
Clinica Neurolégica da FMUSP na década de 50, foi exclusivamente mediastinal,
sendo tratados 20 miasténicos com FS, timomatosos ou ndo. Nao utilizamos
a radioterapia esplénica e, recentemente, foi feita a radicterapia de corpo inteiro
em uma paciente resistente a todos os programas terapéuticos tentados.

Dentro deste ultimo critério utilizamos, em outra paciente, o anti-soro
anti-timocito,
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Mais recentemente foi feito estudo retrospectivol? de 33 pacientes com MG
generalizada adquirida, acompanhados por um periodo de 8 a 25 anos, sendo
um grupo timectomizado (19 pacientes) e outre tratade somente por métodos
conservadores (14 pacientes), Apesar das enormes dificuldades que um estudo
dessa natureza acarreta, inclusive na pesquisa em tela em que ndo houve signifi-
cancia das distancias entre as duas amostras (D,— —0,8894); T,= —T,17, teste
de Hotteling, acreditamos que a timectomia precoce, isto é, com doenca recente,
propiciou beneficios maiores que em doengas de longa duragdo, proporcionando
mais beneficios a longo prazo que os demais métodos terapéuticos.

Pesquisq Clinica e Clinico-Laboraforiet — Na primeira fase da evolugdo
destas pesquisas os dados de laboratério foram prevalecentes em todos os
trabalhos4.8,36,3%.45 menos em dois1®%44. A MG associada as tireopatias3é foi
estudada pela primeira vez no nosso grupe, o mesmo acontecendo em relagéo
4 eletrovectocardiografia na doenga®’, e a radiologia contrastada do timot
Naquela fase a determina¢cdo de autoanticorpos contra musculo esquelético
(AcAM) representava um deos aspectos imunologicos mais investigados na MG,
sendo utilizados os métodos de imunoflucrescéncia.  Nestas condicoes, foram
feitos deteccdo de AcAM e estudos sobre as correlacées clinico-imunologicas e
terapéutico-imunolégicas com a colaboragdo do Dr. Mario Camargo no Instituto
de Medicina Tropical da FMUSPS.45.

Na década atual as pesquisas Clinicas e Clinico-Laboratoriais se avolu-
maram gragas ao crescimento mais rapide da casuistica e ao entrosamento me-
lhor e mais amplo com outras Disciplinas, principalmente a Reumatologia e a
Anestesiologia,

Nos ultimos 6 anos foram elaboradas 12 pesquisas das quais 9 tiveram seus
resultados publicados em revistas nacionais e estrangeirasls-16.20,29,30,46,47, No
momento mais trés pesquisas estio terminadas e seus resultados prontos para
serem publicados. Trata-se sempre de trabalhos em colaboragdo. Predomi-
naram as investigagoes sobre MG associada as doengas de natureza auto-imune
e aquelas na area de anestestologia®6.47, Nesta deve ser destacada a pesguisa
sobre a funcdo pulmonar na MG com 117 pacintes estudados. Em todos o
comportamento da curva fluxo-volume, tanto na inspiragic como na expiracgio,
mostrou tendéncia a manter um platd de fluxo uniforme ao invés de picos como
nos testes normais (Trabalho pronto para publicagdo).

Recentemente, com base no estudo de 25 pacientes, com MG generalizada
adquirida, submetidos aos exames radiolégicos classicos e & tomografia compu-
tadorizada axial, e, tendo sido a grande maioria timectomizada, pdde ser feito
um estudo sistematizado acerca das imagens radioldgicas timicas confrontadas
com a descrigdo dos achados operatérios ¢ dos exames histoldgicos. Este tra-
balho foi realizado em colaboragio com o Dr. Xavier Stump da Disciplina de
Radiologia do HCFMUSP e Dr. Paulo E. Marchiori (Trabalhg pronto para
publicagio).

Pesguisas Imunoldgicas — As primeiras pesquisas neste campo no HCFMUSP
ocorreram antes que o receptor de acetilcolina (AChR) fosse definitivamente



410 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (840 PAULO, VOL. 44, N° j, DEZEMBRO, 1986

implicado na patogénese da MG. Assim, inicialmente foi estudado o AcAM por
método de imunofluorescénciad 4% e, a seguir, foram feitas as primeiras pesquisas
sobre a imunidade celular3?.

No decorrer da década de 70, sentimo-nos impossibilitades de acompanhar
o notavel progresso gue ocorria na imunologia em geral e nas investigacoes
imunoldgicas no campo da MG em particular percebendo, angustiados, o hiato
cada vez mais amplo que se abria a partir das ultimas pesquisas realizadas no
HCFMUSP. Foi quando, quase um decénio apés terem sido atingidas as prin-
cipais metas perseguidas pelos que investigavam no exterior a imunopatologia
da MGL23.43 que, gracas & atuacdo dos Drs. Paulo Marchiori e Ricardo M.
Qliveira e sua equipe apoiadas e estimutadas, as pesquisas imunolégicas em
MG puderam ser reiniciadas no HCFMUSP. Foram estabelecidos programas
de pesquisa com base na casuistica sempre crescente da Clinica Neuroldgica
do HCFMUSP. Numa primeira fase foram estudados os imunocomplexosd2 e
anticorpos27.31,42,52,.  Em 1984 {foram publicadas notas preliminares sobre os
resultados das pesquisas de anticorpos contra antigeno extraivel de mdsculo de
coelho (EMA) em pacientes com MG42, os anticorpos contra colageno na MG27
e anticorpo contra receptor de acetilcolina (anti-AChR) na MGS3Ll,  Anticorpos
contra coldgeno parecem representar um novo anticorpo na MG. O real signi-
ficado deste achado ainda se acha em aberto & discussao, e niao se pode
afastar a hipotese de tratar-se de epifendmeno presente na MG.

A determinacdo Jdo EMA marcou o inicio de pesquisas importantes para
testes imunoldgicos diagndsticos que serfo apresentados a seguir. A dosagem
de anti-AChR no soro de miasténicos foi o ponto culminante das investigagdes
imunolégicas no HCFMUSP ¢ permitiu a realizacdo da tese de doutoramento
sobre o assunto pelo Dr. Pauloe E. Marchiori, defendida em junho de 1985 na
FMUSP32a, Esta tese encerrou com éxito uma pesquisa extremamente laboriosa
e dificil, realizada nos ultimos 5 anos, e colocou o laboratdrie de Reumatologia
da FMUSP como pioneiro na dosagem do anti-AChR na América Latina.

Em prosseguimento as primeiras pesquisas sobre EMA, foi terminada outra
sobre a determinagdo de anticorpo contra musculp estriade humano (AEMA)
por enzima-imunensaio (ELISA) na MG5Z sob orientacdo dos Drs, Paulo E,
Marchiori e Ricardo M. de Oliveira. Este trabalho foi aceito para publicagéo
na Acta Neurologica Scandindvica em 11-85 e apresentado no “First LU.LS.
Conference on Clinical Immunology (5 e 6 de julho de 1986) do 6th Interna-
tional Congress of Immunology, Toronto, Canada. Trata-se de teste imuno-
légico de real valor diagndstico nos casos de timoma com MG. O emprego do
ELISA permitiu, ainda, a identificacao da Ig(G como francamente predominante
na composicdo do EMA e do AEMA, pois apenas um mostrou IgM e em por-
centagem haixa.

As investigacBes sobre o anti-AChR na MG continuaram, sendo dosado
esse anticorpe em timo e em linfocitos periféricos, além de determinagao de
anticorpos bloqueadores e dosagem do anti-AChR mediante precipitacies com
Ig(G anti-humana em lugar do polietilenoglicol (PEG) como havia sido feito
até entdo por Marchioris2a,
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Com o advento dos anticorpos monoclonais, que abriu novas perspectivas
para as investiga¢des imunologicas, Marchiori e col.33 avaliavam a imunidade
celular em MG mediante o emprego desses anticorpos. Foi realizado estudo de
receptores de membrana sendo determinados os receptores de glicocorticdides
(RG) em leucdcitos mononucleares do sangue periférico (LM) de pacientes com
MG2.  Esta pesquisa foi feita no Laboratéric de Oncoiogia da FMUSP sob
orientagdo da Prof. Dra. Mitzi Brentani. Nesta mesma adrea de pesquisa estio
sendo estudadas a padronizagdo de receptores em timos normais e a determi-
nagido de RG, andrigeno e estrogeng em timos e linfocitos.

Finalmente, acha-se em fase inicial de pesquisa a obtencdo do modelo
animal induzide por AChRs purificados provenientes do Torpede californica.
Esta pesquisa estd sendo conduzida pelo Dr. Paulo Marchiori no Laboratério
de Reumatologia da FMUSP.

Patologia Muscular — As pesquisas neste campo estio afetas ao Prof.
José Antonio Levy que nos tem prestado colaboragio importante com sua equipe
no CIN e ng ambulatorio de Doengas Musculares no HCFMUSP juntamente
com a eguipe responsavel pelo atendimento dos pacientes com MG e constituida
por nos e pelos Drs. Paulo E. Marchiori e Antonio A. Zambon,

Sob a orientacho do Prof. Antonio Carlos Uchoa Junqueira (Disciplina de
Histologia do setor de Ciéncias Biomédicas da USP), o Dr. Paulo Marchiori
realizou estudo ultrastrutural de musculo intercostal de 11 pacientes com MG
pelo siryus red, ndo tendo sido encontradas alteragbes histologicas. O objetivo
deste estudo foi tentativa de correlagdo ultrastrutural com desordens na fungio
respiratoria. O mesmo autor fez estudo ultrastrutural de musculo intercostal
em colaboragdo com Consuelo Jungueira Rodrigues, no Laboratério de Reuma-
tologia da FMUSP, em 5 pacientes com MG generalizada € um com MG ocular,
tendo encontrado em 3 alteragdes das organelas precedendo as manifestagtes
clinicas. O objetivo desse estudo foi a tentativa de confirmacio estrutural do
padrac miasténico precedende as manifestagdes clinicas.

Imunogenética — Foi encarregado das pesquisas do HLA o Dr. Paulo Mar-
chiori. Este autor fez a tipagem do antigeno HLA em 65 pacinetes com MG,
sendo o grupo controle constituido de 447 individuos brancos considerados
“normais”. Todo o estudo foi feito para o antigeno dos locus A ¢ B para os
quais se dispunham de controles. Qs antigenos do locus C, embora tipados,
nio foram analisados por falta dos controles pela proximidade desse locus
junto ao locus B. Os locus D e Dr ndo foram estudados. A técmica usada
foi da microlinfocitoxidade (NIH). Houve predominio do alelo B8 de modo
significante. O alelo A2 é o de maior representagio mas é o de maior den-
sidade na nossa populagdo e sua andlise estatistica ndo foi significante. O alelo
A3 nao foi significante. Este alelo em brancos idosos deve levantar a suspeita
de timoma, Infelizmente os dois pacientes timomatosos do grupe estudado eram
da raca amarela. Nio pode ser confirmada associagio B8 e hiperplasia timica.
A correlagdo B8, formas clinicas e prognostico ndo foi significante.
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RESUMO

A autor sintetiza a evolugio das pesquisas sobre miastenia grave na Clinica
Neuroldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo, no perfodo de 1956 a 1986, Sio relatados os principais resultados
observados na terapéutica, na Clinica e na fisiopatologia da miastenia grave,
sendo destacados os trabalhos realizados no campo da imunologia.

SUMMARY

Myasthenia gravis: evolution of the researches in the Division of Neurology,
Universify of Sdo Paule Medical School.

The evolution of investigations in Myasthenia gravis in the Division of
Neurology, University of S&op Paulo Medical School, during the period from
1956 to 1986 is reported. The most important findings in the therapeutical,
clinical and immunological researches are showed.
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