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MIASTENIA GRAVE

AVALIACACQ CRITICA DOS TRATAMENTOS

JOSE LAMARTINE DE ASSIS *

RESUMO — O autor inicla realcando a dificuldade do tema pols, de um lado, nfio hé certeza
acerca do valor dos métodos de tratamento usados em rotina no momento e, de outre, hd
notéria escassez de estudos contrelados prospectives e duplo-cegos. Em grande parte esse
dilema decnrre da inaplicabilidade, no momento, de métodos especificos de tratamento. A
seguir, o autor trala com maiz énfase dos guatro métndos de tratamente mals usados rotinei-
ramente: drogas colinérgicas, timectomia e timomectomia, imunossupressfio medicamentosa
esterdide e nfAo esterdide e plasmaférese, O tratamento mediante o emprego de anticorpos
¢ referido de modo perfuntério, inclusive a imunoterapia especifica experimental com anti-
corpos e células supressoras. O autor encerra a exposicio fazendo avaliaglo critica dos méto-
dos de irradiacdio no tratamento da miastenia grave.

Myasthenia gravis: critical evaluation of the ireatments.

SUMMARY — The sauthor empbasizes the difficulty of the subject since on the one hand
there 18 no assurance about the value cof the treatment methods performed commonly at the
moment, and on the other hand there is an evident lack of vprospectively controlled trials
and double-blind studies, Mostly this dilemma occurs by the lack at the moment of any
specific treatment. The author deals with the four therapeutic methods most commonly
used: colinergic drugs, thymectomy, immunosuppressive drugs and plasmapheresis. At last,
the experimental speecific immunotherapy by the use of antibodies and suppressive cells and
the irradiation methods are discussed.

Trata-se de assunto dificil, eivado de aspectos polémicos e controvertidos, cujas
estratégias terapéuticas variam de um centro de tratamento para outro. Nio hi
certeza acerca do valor dos métodos de tratamento com que contamos atualmente
e ha diferenca de opinido sobre detalhes especificos de cada terapia ou da frequéncia
a ser desenvolvida. Em grande parte este dilema decorre, de um lado, da inaplica-
bilidade, no momento, de tratamentos especificos e, de outro, da escassez de estudos
controlados prospectivos e duplo-cegos. O extraordindrio avanco ocotrido no campo
da etiopatogénese, sem duvida, repertcutiu significativamente na terapéutica e no prog-
nostico, mas contribuiu pouco no desenvolvimento da terapia especifica na miastenia
grave (MG) humana, embora tenha havido sensivel progresso na imunoterapia pre-
ventiva e curativa da MG auto-imune experimental (MGAE). De qualquer modo, a
melhor comprecnsdo da patogénese da MG permitiu a formulagio das bases do trata-
mento racional da doenga 12,

Nas décadas de 40 a 50 os indices de mortalidade eram 'elevados,. oscilando
ao redor de 309 segundo Grob e coll8 enquanto os indices de dObito nas timectomias
e timomectomias eram 149% e 439, respectivamente. Esses indices desalentadores
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felizmente foram caindo rapidamente nos ultimos 15 anos, 4 medida em que a pato-
génese da doenga foi sendo melhor compreendida, o que resultou no desenvolvimento
e expansio da imunossupreessio medicamentosa. Paralelamente a esse progresso no
tratamento conservador, ocorren avango importante nos campos da cirurgia e anes-
fesia e nos cuidados preventivos e tratamento das complica¢Ges respiratdrias, permi-
tindo atingir o elevado grau de seguran¢a que a timectomia hoje oferece. Por ultime,
o advento da plasmaférese veio enriquecer o importante arsenal terapéutico de combate
as doengas auto-imunes em geral e da MG em particular. No momento, sio mais
usados em rotina quatro métodos de tratamento para a MG (Tabela 1): normalizag¢io
da transmissdo neuro-muscular {TNM) pela drogas colinérgicas (anticolinesterdsicos);
timectomia e timomectomia; imunossupressio medicamentosa esteroide e ndo esterdide;
plasmaférese.

Na terapéutica conservadora da MG talvez o avango mais notdrio tenha sido
o uso dos agentes imunossupressores, que beneficiam cerca de 90¢% dos pacientes,
muitas vezes promovendo melhora importante (MI) ou, mesmo, remissio completa (RC).
Com frequéncia essas drogas precisam ser mantidas indefinidamente, pois sua retirada
pode provocar, ndo raramente, recaidas, por vezes, sérias. No entanto, a manutencio
do tratamento a longo prazo com esses agentes pode acompanhar-se de efeitos cola-
terais acentuados e complicagdes sérias. E um risco que, infelizmente, médico e
paciente séo forgados a correr. A possibilidade de contar-se com novas drogas imu-
nossupressoras menos toxicas e mais eficentes que contribuiriam para eliminar ou,
pelo menos, reduzir a proporgles toleraveis os efeitos colaterais ainda, infelizmente,
ndo foi concretizada. A ciclosporina, um novo ¢ poderoso agente imunossupressor que
permitiu enorme progresso no campo dos transplantes de oOrglos e parecia ser um
medicamento promissor na terapia da MG, se nao decepcionou, pelo menos, até o
momento, oferece resultados na doenga que ndo tém sido tdo encorajadores como se
esperava, porquanto nem todos os miasténicos respondem a droga e os efeitos cola-
terais e complicagbes sdo ponderdveis 30.48.53.  Acompanhamos uma paciente refratiria
aos outros tratamentos e que também ndo se beneficiou com a ciclosporina. Em face
dos efeitos indesejaveis e complicacdies observados com o uso de drogas imunossu-
pressoras a longo prazo, as pesquisas no campo da imunoterapia especifica tém se
intensificado nos dltimos anos e dois objetivos estio sendo perseguidos e, em prin-
cipio, parecem vidveis: eliminagio da resposta auto-imune ac ACHhR especificamente
e subsequente remissdo mantida da sintomatologia miasténica; prevencio do desen-
volvimento da MG pela neutralizagdo dos fatores que desencadeiam e mantém a res-
posta auto-imune agc AChR. A imunoterapia especifica, embora ainda na fase expe-
rimental, acalentaria fundadas esperangas no seu emprego futuro na MG humana, se
se pudesse extrapolar para esta os resultados alentadores obtidos nos modelos animais
¢ se eventuais efeitos toxicos ou imunes adversos pudessem ser contornados. De todos
esses fatos pode-se concluir que o tratamento atual da MG progrediu muito e melhorou
significantemente o progndstico da doenga. A morte do miasténico fornou-se desfecho
raro e por vezes ocorre nio em consequéncia da doenca em si, mas por complicagbes
decorrentes do proprio tratamento ou de fator agravante que €, quase sempre, pro-
cesso infeccioso severo.

Na tabelal estio representadas todas as terapéuticas propostas para MG até
o momento, tanto as sintomdticas come as de base etiopatogénica empregadas roti-
neiramente, aquelas ainda em fase experimental e as utilizadas nas tentativas “in
extremis” de pacientes com formas severas e refratdrias a todos os outros tratamentos.
Analisaremos com mais énfase os tratamentos de base etiopatogénica em uso roti-
neiro e seus aspectos mais controvertidos, procurandeo mostrar as estratégias e os
resultados obtidos na Clinica Neurologica do Hospital das Clinicas da FMUSP
(CNHCFMUSP) e, em comparagio, os de outros centros de tratamento da MG. Nessas
condigdes salientaremos a timectomia, a imuncssupressiac medicamentosa esterdide e
nio esterdide e a plasmaférese. Antes, porém, precisamos conceituar “remissic” e
“melhora”. Na remissio ocorre o desaparecimento completo dos sintomas, enguanto
na methora persiste alguma sintomatologia em menor ou maior grau, ou somente
detectdvel ao exame semidtico cuidadoso, quando entido se considera haver MI. Pacien-
tes que se julgam “curados”, se bem examinados, podem mostrar sinais minimos,
como discretissima disparesia facial e/ou escasso déficit proximal nos membros infe-
riores e que passam despercebidos ao exame perfuntério.

Drogas anticolinesterdsicas — Estes medicamentos represenfam a primeira opg¢ao
quando o paciente com MG se coloca diante do especialista pela primeira vez. O em-
prego da droga colinérgica, em particular pelas vias intramusculares ou intravenosa,
de regra, no paciente virgem de tratamento, provoca resposta positiva dramética,
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que lhe di esperanga de *cura” mas que cedo se desvanece, Para o médico esse
efeito define o diagnostico. O emprego oral dos anticolinesterdsicos nfo produz
resposta tdo intensa e imediata e seus efeitos variam conforme a droga. Na série
da CNHCFMUSP a maioria dos miasténicos prefere a piridostigmina, mas alguns
s0 se sentem bem com o ambendnio isoladamente ou associado a4 piridostigmina.
No entanto, parece que a eficdcia dessas drogas € praticamente a mesma, diferindo
apenas nos seus efeitos colaterais. Preferimos manter a droga com a qual o paciente
se sente melhor e exibe boa tolerdncia. Qutro ponto controvertido diz respeito as
doses, ndo existindo z dose &tima para cada paciente. Nio utilizamos o teste do
Tensilon para determinar dose otima. Trata-se de teste em desuso, pois ndo existe
método objetivo para se determinar a dose 6tima45. O cuidado maior no manuseio
das drogas colinérgicas é evitar a superdosagem, tanto mais que, até certo limite,
g aurr}llento progressivo das doses torna-se ineficiente, como dois comprimidos a cada
uas horas.

O risco da superdosagem € a crise colinérgica (CC). O teste do Tensilon, na
davida diagnéstica entre CC e crise miasténica (CM), é valido. Na CC a melhora
apos retirada das drogas é rdpida. Na CNHCFMUSP, desde a década de 50, face
as CM, CC ou crises mistas, suspende-se toda medicagdo anticolinesterdsica e, se
necessdrio, liga-se o respirador mecdnico. Nessas condigbes, o diagndstico diferencial
entre essas crises perde o interesse. Todavia, os anticolinesterasicos ndo parecem
ser uteis quando o paciente estd no respirador, febril, com excesso de secrecies ¢
outras complicagées; com a melhora da respiracio e redugdo das secregdes e da
infecgdo, entdo pode-se recomendar o uso das drogas colinérgicas. Ainda nio estd
definido se a monitorizagio terapéutica das drogas tem papel na MG.

Outro aspecto discutido sobre o uso das drogas colinérgicas é se sua adminis-
tracdo prolongada provoca danos na JNM humana. Experimentalmente ficou provado
que a administra¢io cronica dessas drogas pode induzir alteragdes morfofuncionais na
JNM de animais 1445, Contude, no homem ndo hi, virtualmente, evidéncia de que
aconteca o mesmo, As doses usadas nas experiéncias em animais sdo muito aiores
que aquelas dos esquemas humanos de tratamento 14.

Timectomia — Trata-se de método terapéutico corrente no nosso meio com
aceitagio quase uninime e parece estendida a todo o pais. Em principio todos os
adultos com MG adquirida generalizada sio candidatos 4 timectomia. Todavia, esta
conduta ndo é consensual ¢ certamente nio ¢ baseada em procedimentos prospectivos
e controlados, Os poucos que discordam da timectomia baseiam-se no fato de que
sey valor nio foi realmente comprovado 32,33, Entretanto, a aceitagdo da timectomia
¢ universal pela evidéncia da seguranga do procedimento e pelos efeitos benéficos
reconhecidos pela maioria46. Ha consenso que 20-259% dos pacientes com MG ndo
timomatosos operados evoluem com RC e que cerca de 40% experimentam MI 12,46,
Alguns autores nos parecem excessivamente ofimistas (mais de 90% exibem Mi)37

E dificil para os que comegam agora, imaginar que a taxa de mortalidade da
timectomia e timomectomia era de cerca de 509% ha pouco mais de 30 anos. Nos mais
conceituados centros médicos a morte na timectomia representa hoje desfecho excep-
ciona!, mesmo para os pacientes com MG several2. Como a operagio se tornou
cada vez mais segura, pacientes com sintomas mederados tém sido operados em maior
numero e este fato seria, pelo menos parcialmente, responsavel pelos resultados melho-
res nas estatisticas mais recentes. De qualquer modo, em somacio & maior seguranga,
os resultados clinicos da MG apds timectomia tém sido muito bons. Nao se pode,
contudo, apontar exclusivamente a timectomia por esses resultades, pois o emprego
cada vez mais difundido da prednisona e da plasmaférese no tratamento da MG e no
preparo do paciente para a cirurgia contribuiu, a nosso ver, para a melhoria dos
resultados, Outra questio sempre discutida na timectomia é a da abordagem do timo
pela via cervical 21,28,40. A timectomia cervical ndo € técnica aceita pela maioria dos
autores, sendo mais usada a abordagem transesternal. Essa orientagfio decorre da
evidéncia crescente de que a via cervical pode deixar residuos de tecido timico ¢ o0s
sintomas podem, entio, persistir ou reativar, sendo necessdria a reoperagio pela via
transesternal. Um paciente reoperado na CNHCFMUSP recentemente pela via trans-
esternal {abril 1988) experimentou MI. E de notar que mesmo a timectomia transes-
ternal pode deixar restos de tecido timico, embora, excepcionalmente 21.24.  Entretanto,
a discussdo em torno desses aspectos polémicos persiste e representa a maior contro
vérsia acerca da timectomia 45. Nio ha estudos prospectivos comparativos das duas
técnicas, Além disso, muitos dos operados pela via cervical tinham sintomas mode-
rados ou exclusivamente oculares, A avaliacio torna-se ainda mais dificil se se con-
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siderar que pacientes com MG moderada e severa operados em épocas diversas nio
Si0 comparaveis.

HA unanimidade acerca de timectomia, uma vez que a indica¢do de cirurgia é
absoluta na presenga de MG com timoma. A discordincia acontece nas justificativas
para a retirada do tumor: enquanto alguns intervém para prevenir possivel invasio
das estruturas circunjacentes, embora os sintomas de invasdo raramente sejam encon-
trados 45, outros provavelmente recomendam a timectomia na esperanga de conseguir
remissio da MG, o que é menos frequente que a obtida pela timectomia nos néo
timomatosos 45.  Aspecto importante e ainda discutido é quantc ao preparo para a
timectomia de pacientes com sintomas severos ou moderados em progressio e que
respondem pobremente aos anticolinesterdsicos, ou daqueles em crise (CC, CM ou
tipo misto). Hoje poucos duvidam da necessidade desse preparo prévio. No entanto,
nag hd consenso quanto ao método e a oportunidade do preparc: prednisona isola-
damente e eventualmente associada & plasmaférese; plasmaférese de modo isolado 37;
pulscterapia com corticosterdides e eventualmente plasmaférese (Matell, segundu
Rowland 48); pulsoterapia fracionada com 1g de metilpredinisclona por dia, antes,
durante ¢ apos a cirurgia8 Muitos autores, talvez a maioria, que utilizam a predni-
sona isoladamente ou associada 4 plasmaférese no preparo pré-timectomia, concordam
em que o tempo de duracdo da corticoterapia no periodo pré-timectomia vai depender
da resposta ao tratamento e somente liberam o paciente para a cirurgia quando suas
condigées clinicas sdo 6timas ou muito favordveis. Na CNHCFMUSE este € o critério
adotado desde o inicio no preparo pré-timectomia. A mesma orientagdo € adotada
na manutengio da corticoterapia no pos-operatério. O emprego da prednisona antes
da timectomia pode induzir a remissdo dos sintomas miasténicos, o que torna o
paciente menos accessivel ao tratamento cirirgico a ponto de posterga-lo ou, mesmo,
recusd-lo, o que representa a desvantagem psicoldgica do método.

Nao concordamos com o uso rotineiro de prednisona apds timectomia a paci-
entes que ndo ncessitaram do preparo prévio, exceto se ocorrer piora importante nao
controjada pelas drogas colinérgicas, plasmaférese ou remogio do fator agravante ou
precipitante (em geral processo infeccioso). Também ndo vemos justificativas para
a administracdo rotineira de prednisona antes da timectomia e mantida durante um
ano apos a cirurgia.

AVALIACAO CRITICA DOS RESULTADOS NA CNHCFMUSP — Na primeira fase,
em que as condigbes técnicas e de suporte ndoc eram tdo evoluidas, o emprego da
prednisona ainda era algo limitado e ndo se contava com a plasmaférese, os indices
de morbidade e mortalidade eram relativamente e¢levados, especialmente nos timoma-
tosos. Além disso, eram em geral operados pacientes com formas severas e resposta
pobre aos anticolinesterasicos. Esse periodo ficou compreendido entre 1958-1978 4,
Apesar disso, os resultados obtidos no grupo nio timomatoso foi satisfatorio, com RC
ou Ml ao redor de 80% no grupo operado (Tabela2). Comparando esses resultados
aos de outros autores no mesmo periodo 35.38,41.50 constatam-se diferengas signifi-
cativas mas, no geral, traduzindo efeitos benéficos4. No grupo timomatoso os resul-
tados foram muito inferiores aos do grupo nfo timomatoso, tanto em nossa série e
na da CNHCFMUSP, como nas séries dos autores pesquisados (Tabela 3). E de
notar que as taxas de morbidade e mortalidade eram relativamente altas no grupo
nio timomatoso e atingiram indices inaceitiveis no grupo timomatose.

Resultado Com timoma 3 Bem timoma T Total %
Remlsséo 4 44 44 68,5 48 65,7
Melhora importante — — 12 19,0 12 16,5
Melhora discreta — — 1 1,5 1 1,4
Piora — — 1 15 1 1.4
Obito 1 56 6 9,5 1 15,0
Total 9 100 64 100,0 73 100,0

Tebela £ — Resultados de timectemia em 73 pacientes com MQ: todos os paclenies tinham
MG adquiride generelizada e foram tratados no perfodo 1958-1378. Assis JL, Curi N(4).
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Niamero RC ou MI (%)}
Autoreas Data Timom. Ndo timon. Timom. Nio timon.

Simpsom{50) 1958 26 258 11 3
Oosterhuis(38) 1964 i) 13 30 53
Perlo e col.(41) 1966 88 188 35 ** 89 *
Mulder e col.(35) 1972 17 50 44 80
Slater e col.(51) 1978 141 — 7 —_
Asgls e Curi(§) 1978 9 64 44 %4 80

Tabele 3 — Miasienia grave: timeclomia via transesternal. Perfiodo 1958-1978. Resultados (%).
* Pactentes do sexa femimino e menos de 29 de 4bitos; ** pacientes de ambos os 8eros
com timoma e 65% de Gbitos; **% pacientes limomatosos com predominio do sexro masculino
e 56% de 6bitos. Timon, timomatoso.

Na segunda fase, que teve inicio no final da década de 70, ocorreu sensivel
progresso nas técnicas cirirgica e de anestesia. As condigdes de atendimento nos
servicos de urgéncia melhoraram notoriamente o que, acrescido do emprego rotineiro
da prednisona, eventualmente associada A plasmaférese, resultou no elevado grau de
seguranca da timectomia na CNHCFMUSP. O indice de seguranga tornou-se ainda
mais alto com o preparoe dos pacientes para timectomia, resultando em baixa signifi-
cante da morbidade e mortalidade. Como consequéncia desses avangos houve aumento
significativo das timectomias na CNHCFMUSP. As indicagbes cirurgicas tornaram-se
muito mais amplas mas ainda respeitando as faixas etarias extremas, a MG ocular
e a MG moderada com tendéncia a remissdo espontinea na sua evolugio natural,
E de notar que essas formas clinicas constituiram exce¢des no grupo da CNHCFMUSP,

0O nimero de pacientes operados em idades abaixo dos 10 anos e acima dos
60 anos foi pequeno. Os idosos operados eram pacientes com timomas ou com MG
em progressiao, cujos testes imunologicos se mostravam fortemente positivos, suge-
rindo alto risco de forma timomatosa 27, Alguns desses pacientes tinham tomografia
computadorizada (TAC) do mediastino normal mas, face a evolugdo clinica e testes
imunolégicos com altos titulos, a indicaclio cirirgica tornava-se prevalecente. Criangas
com Mé severa, testes imunologicos positivos, indicando tratar-se de MG adquirida
e resposta pobre ao tratamento conservador, também tiveram indicacdo cirdrgica.
A restrigdo as idades extremas estd demonstrada na tabela 4, correspondente ao periodo
1979-1984, em que o ntimero de timectomizados mais que duplicou e foram operados
pacientes de todas as idades. E de notar, porém, que ¢ nlmero de pacientes em
idades extremas continuou muito baixo (5,29%). Nenhum paciente com MG ocular
pura foi timectomizado. E importante lembrar que essa forma clinica responde mal
ou com resultados benéficos transitérios a todos os tratamentos, principalmente &
timectomia. Em que pesem esses fatos, alguns autores indicam a timectomia para
pacientes com MG ocular mas em que a disabilidade ocasionada compromete seria-
mente suas atividades profissionais. & de notar que a maioria desses pacientes foi
operada pela via cervical. Na discussio sobre a indicagio da timectomia na MG
ocular devem ser lembrados os seguintes fatores: a MG ocular pura € excepcional,

Casos Idades (anos) Fo
170 2-76 50,0
152 15 - 4% 47,6

16 9-14 4,4
3* 680 - 76 08

Tabela 4§ — Miastenia grave: idade e timeciomia em wm grupo de 340 pacientes. ¥ Dois com
Hmoma,
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pois exames acurados demonstram que quase sempre outros grupos musculares estio
comprometidos; a fixacdo de prazos para ficar configurada a MG ocular pura como
a ndo generalizacdo durante um ano parece arbitraria; os sintomas oculares habi-
tualmente sdo rebeldes aos tratamentos, especialmente a timectomia; resultados por
vezes brilhantes com o uso do ACTH intravenoso de regra sfo de curta duragio,
ocorrendo o mesmo fato com a prednisona oral ou com a pulsoterapia.

Ainda, na segunda fase, foi iniciado na CNHCFMUSP o preparo pré-timectomia
com prednisona e eventualmente plasmaférese . Em estudo preliminar iniciado ha
10 anos estudamos dois grupos de 20 pacientes cada, ndo timomatosos, demogra-
ficamente homogéneos, todos com a MG adquirida pgeneralizada severa ou em pro-
gressdo e respondendo pobremente ds drogas colinérgicas® Um grupo foi tratado
previamente com prednisona, mantida nos pds-operatorios imediato e mediato, e outro
grupo ndo tratado com a drogab. Os pacientes de ambos os grupos foram submetidos
a toracotomia transesternal mediana e aos mesmos cuidados nos pds-operatorios.
A andlise estatistica das complicagdes cirurgicas ¢ piora dos sintomas miasténicos no
pés-operatério de ambos os grupos mostrou diferenca significante em favor do grupo
tratado previamente com prednisona. Nao houve diferenca significante quanto aos
beneficios observados no pds-operatério a médio prazo, pois ocorreu melhora dos
sintomas miasténicos em proporgdes praticamente iguais nos dois grupos.

Na terceira fase a indicacdo da timectomia tornou-se ainda mais ampla, sendo
operado cada vez maior nimero de pacientes com preparo (Tabelas 5 e 6). Até o
primeirc semestre de 1987 foram timectomizados mais 39 pacientes com preparo pela
prednisona. Esse hormonio teve que ser usado no tratamento pds-operatorio de 36
pacientes durante periodos variaveis de tempo (Tabela 5). Outros autores chegaram
a conclusdes semelhantes 2326, Os idoscs suspeitos de timomas, mesmo com TAC
normal mas com ftestes imunoldgicos fortemente positivos e doenga severa ou em
progressdo, foram mais vezes operadeos. Mantivemos, contudo, as mesmas restri¢Ges
das duas primeiras fases, isto €, os idosos com TAC normal e testes imunolégicos
negativos nio foram operados; como é sabido, esses pacientes costumam responder
bem a corticoterapia e de modo menocs favorivel que os jovens i timectomia. Conti-
nuamos mantendo as restrigdes para criangas com menos de 10 anos de idade. Se a
crianca evolui bem com drogas colinérgicas ou sem qualquer tratamento ou, se com
sintomas severos melhoram com prednisona, preferimos, nessas condi¢bes, postergar
a timectomia. Esses aspectos ainda sdo polémicos, apesar de nido ter sido provado
que a timectomia em criangas predisponha a danos futuros no sistema imune ou ao
desenvolvimento de neoplasias. Mantivemos, também, a mesma restricio para a MG
ocular pura.

Métodos Pacienteg (ne) % MI ou RC (%)
Preparo com predn 59 62,1 80
Predn, apés timectomia 36 37,9 —
Total 25 100 80

Tabele 5 — Trotamenio da MG limectomia e prednisona, Periodo 1972-1987 %, % Primeiro
gemestre. MI, melhora imporiente; RO, remissiio completa; predn, prodeisong.

Durante o periodo 1958-1987 foram operados 184 pacientes, sendo que a maioria
nio fez uso de prednisona (Tabela 6). Em geral a prednisona é usada a longo prazo,
tanto nos operados com preparc como naqueles sem preparo. E impossivel a fixagdo
de prazo para manutencio do corticéide,

Métodos Pacientes (ne) %
Sem predn, 99 * 51,0
Preparo com predn, 59 30,4
Predn. apdés timectomia 36 18,6
Tabela 6 — Tratamento da MG: itimectomia. Periodo 1958-1987 %, * Noste grupe foram

incluidos pacientes operados amies e apds o emprego da prednisona,
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TIMECTOMIA vs. TRATAMENTQ CONSERVADOR — Dois estudos realizados na
Mayo Clinic foram bastante esclarecedores45.46. Um estudo feito mediante emprego
de computadores em um grupo de miasténicos adultos timectomizados e comparados
a pacientes tratados de modo conservador (sem imunossupressdo) demonstrou clara-
mente a superioridade da timectomia. Nos pacientes operados com menos de 7 anos
de idade os resultados foram excelentes, em particular naqueles com doenca recente,
sem sintomas bulbares e iniciada enfre os 12 e 17 anos de idade, Foi verificado que
a taxa de remissdo aumentava significantemente a partir do terceiro ano do pés-ope-
ratorio. No entanto, a longo prazo as remissfes e melhoras se equiraram as do
grupo nio operado. Resultados semelhantes foram observados na CNHCFMUSP,
mediante estudos retrospectivos de dois grupos de pacientes, sendo um timectomizado
e outro tratade de modo conservador 7. Ambos os grupos foram homogeneizados
demograficamente e fizeram uso de drogas anticolinesterasicas desde o imicio. A imu-
nossupressdo foi realizada na evolugdo a longo prazo em ambos os grupos ¢ em
proporgdes quase jguais (28,5% nos ndo operados ¢ 263% nos operados), Foram
estabelecidos parametros capazes de avaliar a histéria natural da doenga e varidveis
com o objetivo de andlise comparativa na recuperagdo dos pacientes. Houve influéncia
significativa quanto i utilizagdo de quaisquer terapduticas individualmente. Ambos os
grupos tiveram comportamento semelhante quanto a resposta clinica final, isto é, a
longo prazo as remisses e melhoras e a necessidade de imunossupressio foram muito
préximas. No entanto, pacientes jovens e operados precocemente, isto €, com doenga
recente, tiveram resultados excelentes, pois ocorreu RC na maioriz dos casos ¢ sem
necessidade de outros tratamentos a longo prazo. Pacientes com doenga severa e
cronica, obrigando a uso prolongado de anticolinesterasicos em doses altas e mesmo
assim com resposta pobre, foram os menos beneficiados com a timectomia. O tempo
ge g(‘:iompanhamento nos dois grupos variou de um minimo de 8 anos até o maximo
e anos.

Qutros aspectos divergentes sdo os relacionados com histologia do timo, idade
dos pacientes e resultados da timectomia. Presenca de numerosos centros germina-
tivos teriam meihores resultados, fato ndo comprovado. OQutros consideram a falta
ou redugdo do numero desses centros como condicdo para resultados benéficos. Esses
achados contraditérios reforcam a crenga de que a histologia timica ndo interfere
nos resultados37. Em relacio A idade, muitos consideram que as resposats mais
efetivas sdo obtidas nos mats jovens, enquanto outros nio encontram diferenga com
os adultos 45, Os melhores resultados na série da CNHCFMUSP foram observados
em jovens operados precocemente, como ji foi comentado. Isso ndo exclui outros
grupos etdrios do beneficio da cirurgia. A duracio da doenga, inicialmente consi-
derada pardmetro importante na selecdo de pacientes para a timectomia, hoje nfo €
mais levada em conta, pois em grande grupos de timectomizados as porcentagens de
melhora foram as mesmas em pacientes com mais ou menos de 5 anos de doenga.

ESPLENECTOMIA — Recentemente foi realizada esplenectomia no tratamento de
pacientes com MG severa e refratarias aos outros tratamentos, incluindo irradiagdo
do bago19. As bases patogénicas para esta terapéutica ndo sdo convincentes, exceto
que o bago esta ligado ao sistema imune. Trés entre os primeiros 5 pacientes ope-
rados teriam melhorado a ponto de dispensar os esterdides 18, Trata-se de terapéutica
que somente deve ser lembrada para casos extremos, em vista dos sérios riscos a
longo prazo, especialmente septicemias, muitas vezes fatais. Além disso, como se
trata de casos com MG severa poderia ser necessiaria a imunossupressdo ulterior, para
0 que pacientes esplenectomizados sio considerados de alto risco 44,

CORTICOTERAPIA: PREDNISONA — Aludimos de inicio as sérias divergéncias de
opinides acerca da escolha entre as varias opc¢des de tratamento frente a um paciente
com MG. Situamos nossa posicio em comecar sempre com o0s anticolinesterasicos e,
de acordo com pardmetros dos mais varidveis e significativos que poderiam interferir
no resultado do tratamento, como idade, presenga ou ndo de timoma, tempo de
doenga, tratamento pregresso, forma cliica e progressio da sintomatologia, optamos
na maioria das vezes pela timectomia com ou sem preparo pela prednisona, eventua-
nente combinada com a plasmaférese. Menos vezes tivemos que usar prednisona
isoladamente ou associada aos imunossupressores ndo esterdides. Se a timectomia
representa hoje o tratamento de primeira escolha na MG adquirida, a prednisona
assumiu a vanguarda nos esquemas do tratamento conservador de hase etiopatogénica,
posicdo mantida até o momento.

Levando-se em conta gue o tratamento de eleigdo é a timectomia, deixamos
o emprego da corticoterapia reservado aos pacientes que necessitam de_preparo previo
ou aqueles operados ou ndce com formas moderadas, mas em progressio para formas
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severas, incapacitados e com resposta pobre as drogas colinérgicas; para os poucos
casos refratirios aos outros tratamentos ndo nos restou outra alternativa sendo a
associacdo corticdide-imunossupressdo ndo esterdide e/ou plasmaférese intermitente.
Aspecto controvertide na corticoterapia é o seu emprege na MG ocular. Nos prefe-
rimos usar apenas os anticclinesterasicos nesses casos e, s¢ a resposta for negativa,
como sdi acontecer fregiientemente, suspendemos as drogas. Quando a ptose é pre-
dominante e persistente pode-se tentar o uso de dculos com suporte. Em casos
cxcepcionais de MG ocular, na tentativa de recuperar os pacientes para cujas pro-
fissdes o comprometimento do campo de visdo causa enorme disabilidade, concordamos
com o emprego da corticoterapia e até da imunossupressdo nao esterdide. Trata-se
de casos que fogem completamente da rotina, seja pela raridade, seja porque, como
¢ sabido, habitulamente qualquer terapéutica é problematica.

Resultados da corficoterapia — Infelizmente sac avaliados mediante revisjes
retrospectivas ndo bem controladas. Um dos poucos estudos duplo-cegos foi realizado
na Mayo Clinic entre 1974-1978, incluindo 17 pacientes {in Rowland 46), sendo 9 tra-
tados com prednisona e 8 com placebo: MI nfo chegou a 50% no grupo tratado com
prednisona, enquante no grupo com placebo MI ocorreu em 37% dos casos. Howard
e col.¥0 em estudo controlado duplo-cego de 10 pacientes, 7 melhoraram, mas trés
dos 10 receberam placebo e a diferenca ndo foi estatisticamente significante, No
entanto, nesse estudo o ntmero de pacientes era pequeno e eticamente somente foi
possivel tratar casos com MG moderada. Ndo hid provas rigorosas de eficacia ¢
seguranga no uso dos glicocorticdides. A corticoterapia é acompanhada de queda
dos niveis de anti-AChE, o que se correlaciona a resposta clinica, embora tenham
sido registrados casos em que ndo ocorreu essa correlagdo 45, Contudo, em que
pesem esses estudos, os resultados da corticoterapia, observados na grande maioria
dos diferentes centros de tratamento da MG foram tdo favoraveis a ponto de terem
mudado o prognéstico da doenca e terem influenciado significativamente os resultados
da timectomia a partir da década de 70. Numeroses estudos ndo controlados mostram
que a imunossupressdo beneficia 909% dos pacientes, variando nos diferentes estudos
de 33-80% ou mais, sendo as melhores respostas obtidas em idosos do sexo masculino.

Na CNHCFMUSP os resultados foram avaliados em trés periodos diversos e,
portanto, em condi¢Ges diferentes de atendimento, tendo sido fratados pacientes de
todas as idades. Os periodos foram assim distribuidos: 1958-1978, 1972-1987 e
1958-1987 (Tabelas 5-9). Na tabela8 estio incluidos os resultados da prednisona
nos pacientes tratados na década de 70 e comparados aos de outros autores na
mesma época. Qs resultados na CNHCFMUSP se aproximam dos de outros autores,
isto €, a corticoterapia obedecendo & linha de conduta ja referida, promoveu MI ou

Hormoénic Casos MI NI MI (%) NI (%)
ACTH 28 21 T 75 25
Corticoide 42 34 8 81 19
Total 70 55 15 78,6 21,4

Tabela 7T — Clicocortictides na MG: veriodo 1958-1978. Resultedos. MI, remissdo completa
ou melhora importante; NI, nio influenciado ou pouco melhorado.

Autores Ne RC ou MI (%)
Oosterhuis(38) 52 731
Sanders 50 9,7
Sghirlanzoni 60 71,6
Asgis 42 81,0

Tabela 8 — Tratamento da MG: resultodos doa prednisone. Np, pacientes trofados durante
e década de 1970; RC, remissdo completa; MI, melhore imporianie.
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Pacientes (ne) Idade (anos) V]
12 60 9.1
26 41 - 60 18.6
88 15 - 40 65,6
9 <15 6,7
134 7-80% 100,0

Tabele 9 — Troatamento da MG: prednisona. Periodo 1978-1987. * Idades extremas,

RC em cerca de 80% dos pacientes. As melkores respostas na série da CNHCFMUSP
foram obtidas em idosos sem timomas, embora criancas com menos de 10 anos de
idade também tivessem sido beneficiadas e inimeros idosos timectomizados e com
MG severa também evoluiram bem com a corticoterapia. Em conclusio, na expe-
riéncia da CNHCFMUSP, pacientes jovens que ndo responderam bem 3 timectomia
também nem sempre experimentaram RC ou MI a longo prazo com a corticoterapia.

O tempo decorrido entre o inicio do tratamento e a resposta clinica variou de
semanas até meses. Poucos mantiveram melhora apds suspensio do tratamento. Esse
fato por nés observado vem em apoio ao que outros autores ji afirmavam, que a
prednisona uma vez iniciada deve ser continuada para manter a remissdo clinica.
O efeito dos corticosteroides por via oral é mais rapido que o das drogas citostaticas
pela mesma via e do que a timectomia, somente perdendo, nesse aspecto, para a
pulsoterapia, ACTH intravenoso e plasmaférese. Teoricamente a prednisona preju-
dica a tendéncia natural para a melhora espontinea. A mesma queestdo foi levantada
na ocasidoc em que os anticolinesterasicos comegaram a ser usados e se dizia que
parecia ocorrer menos remissdes espontineeas do que no periodo anterior ao uso
dessas drogas45. Nao existe esquema padrio quanto as doses, modo de adminis-
tracdo e de manutengio e duracio do tratamento. Numa doenca multifatorial, de
sinfomatologia extremamente flutuante e altamente inflrencidvel por indmeros fatores,
em particular infeccdes, drogas e estresses, além da possibilidade de agravacgio, de
regra na primeira semana da corticoterapia, é impraticavel a obediéncia a um padrio
uniforme aplicavel a todos os doentes durante toda a evolu¢io natural da doenca.
Nessas condigdes, se compreende a variabilidade de orientacdes no manuseio dos
corticosterdides na MG. Foi tentado, na CNHCFMUSP, desde o inicio, estabelecer
ndo um esquema uniforme de tratamento, mas algum grau de homogeneidade quanto
4s doses e modo de administracdo e de manuten¢io. Os pacientes da nossa série
e os da CNHCFMUSP que fazem uso de prednisona hi mais tempo estio com 12 e
16 anos de acompanhamento respectivamente e sem que tenham apresentado compli-
caghes sérias até o momento. A suspensfio prematura da prednisona de regra acarreta
exacerbacdo da sintomatologia apds 2-4 semanas e que se torna de dificil e prolongado
controle, obrigando a dose de reforgo oun retorno as doses mais altas. Além de terem
sido raras as complicagies em nossa série e na série da CNHCFMUSP, mesmo em
pacientes que fazem uso da prednisona hd mais de 5 anos, na maioria das vezes
ndo foi dificil a interrupcdo do tratamento sem a ocorréncia de possivel dependéncia
que alguns autores apregoam. Apesar da pouca frequéncia de complicacles graves
em nossa sétie e na da CNHCFMUSP, os efeitos indesejdveis foram relativamente
comuns, porém na maioria dos casos foram de pouca monta (Tabela 10).

Situapdo atual da corficoterapia nga MG — Uso rotineiro mas sem estudos con-
trolados e duplo-cegos e a incidéncia de risco documentado ndo tém sido bem deter-
minados. Nio esta certo se deve ser usada em todos os pacientes que nio apresentam
disabilidade marcante e incapacidade profissional, ou nas crian¢as e idosos. Nao estd
firmado se deve ser aplicada antes ou apos timectomia. A duracdo do tratamento é
incerta e também nio se estabelecen o momento exato da interrupgiio a fim de serem
evitados efeitos adversos.

Imunossupressdo medicamentosa ndo esterdide — Qs citostaticos no tratamento
da MG precederam a prednisona, foram considerados igualmente eficientes no trata-
mento a longo prazo e provavelmente com menos efeitos colaterais do que os espe-
rades. Com o surgimento da prednisona, os citotoxicos, em particular a azatioprina,
passaram a ser usados frequentemente associados. Desde que a prednisona atua de
modo mais rapido (3-5 semanas) e a azatioprina age mais lentamente (3-6 meses) e



Miastenia grave 65

Efecitod indesejavels Complicagdes graves
Acnes ¥* Ulcera gastro-duodenal aguda
Alopécia #¥ Hemorragias disgestiva s+
Gastralgias ¥ Diabetes melito grave ##%
Cushing moderado ** Insuficiéncia cardiaca congestiva
Miopatia Hipertensdo arterial severa
Hipertensgo diastdiica Catarata ¥ &%
Insbnia Ostecporoze e fraturas espontlneas **#
Cefaléia Colapso vertebral *#*%
Ohesidade ** Necroges Gsseas com dores acentuadas e rebeldes *x#
Candidiase oral **¥ InfecgOes graves #**
Hipccalemia com astenla Cushing severo
Herpes *%% Tromboflebites
Hipotensfio postural Embeolia pulmonar
Alteracies do humor Piora severa da MG *%%*

Psicose aguda **¥

Tabela 10 — Tratamento doe MG com glicocorlicdides: efeitos colalerais o complicacdes *.
* Série de 488 pacientes estudados; *¥% ocorréncins mais frequentes; *#¥% ocorréncias raeras
fum a quatro casos de cada complicacio); *¥%% ocorreu em 10% dos casos e, de regra,
na primeira semang de tratamento.

com efeito mdximo entre 6-15 meses, essas drogas tém sido combinadas no tratamento
de pacientes severamente afetados, timectomizados ou néo, sendo a prednisona reduzida
aos poucos e suspensa apés 6-10 semanas, permanecendo a partitr de entio somente
a azatioprina. A associagio prednisona-azatioprina tem prevalecido apesar de Mertens 34
e Matell 22, seus precursores e principais defensores, terem proposto o uso isolado
dos citostaticos. Tal como ocorre com a corticoterapia e a timectomia, nio existe
estudo controlado prospectivo da imunossupressdo medicamentosa ndo esterbide e bem
assim estudo comparativo prednisona e citostaticos ou com a combinagio de ambas
as drogas45. A dose otima dos citostaticos niop estd estabelecida. Nao estd definido
se a dose arbitrdria de 2-3 mg/kg/dia € adequada para todos os pacientes 45:46, Embora
os resultados obtidos com o emprego dos citostiticos sejam favordveis e os testes
de retirada e reintrodugfio dessas drogas confirmem sua eficdcia, é preciso levar em
conta os efeitos colaterais, riscos de complicagdes sérias (Tabela 11) e os fatores que
podem influenciar os resultados da azatioprina na MG (Tabela 12).

Deplegioc da medula Gssea 259
Hepatopatia T%
Infecgles 6 %
Oncogénese ?

Distiirbios gastrintestinais 13 %

Tabela 11 — Efeitos colaterais e complicagies com a azdtiopring na MG, segundo Matell (29).

Resultados

Fatores Nido favordveis Favoriveis
Idade de inlcio < 86 anos > 36 anos
Duraciio da doenca > 10 anos < 10 anos
HLA B2 + ad
Anti-AChR haixo alto
Hiperplasia timica -+ _—
Timoma — +

Tabela 18 — Fatores gue influenciam os resuliedos da czotiopring na M@, segundo Matell G(29).
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Pacientes de nossa série e da CNHCFMUSP, num total de 18, estio sendo
acompanhados nos ultimos 5 anos, todos timectomizados menos dois, refratdrios aos
outros tratamentos e submetidos, na maioria das vezes, ap esquema prednisona-azatio-
prina associada a plasmaférese intermitente 8. Qs resultados tém side favoraveis e,
surpreendentemente, as complicagdes graves foram raras e, até o momento, ocorreram
dois ¢bitos, ambos decorrentes de infecgdes graves (bronco-pneumonia e hepatite por
virus ndo A e ndo B). Ocorreu MI em 70% dos pacientes assim tratados. Em que
pesem esses resultados, a imunossupressio medicamentosa ndo esterdide deve ficar
restrita a poucos pacientes refratdrios aos outros tratamentos ou aqueles em que os
esterdides sdo contra-indicados. Q tratamento ndo deve ser usado nos casos mode-
rados, especialmente em pacientes jovens, Nos casos em que a azatioprina nio foi
tolerada ou ndo influenciou a MG, usar outre citostdticoo Em nosso grupo, temos
empregado, nessas condigbes, o clorambucil com resultados preliminares benéficos.
A ciclosporina foi empregada em uma paciente que nio foi influenciada 27a,

PLASMAFERESE — Trata-se de método terapéutico indicado apenas para os paci-
entes severamente afetados e que ndo respondem ou respondem pobremente aos outros
tratamentos e para os “momentos” agudos graves da doenga com risco de CM ou na
vigéncia da crise. Do mesmo modo que com outros métodos de tratamento, também
na plasmaférese faltam, até o momento, estudos bem controlados para se estabelecer
com rigor a incidéncia e o grau de melhora obtidos mediante o emprego isolado do
método. Provavelmente seria eticamente impossivel estudo controlado mediante plas-
maférese simulada 6. Todavia, existe consenso sobre o valor da plasmaférese como
tratamento auxiliar de outros procedimentos terapéuticos.

O efeito benéfico da plasmaférese é de curta duragio, oscilando entre 3-4 dias
até 6-12 semanas, sendo a duracdo média de 3-5 semanas. Os pacientes que mantém
uso de prednisona e/ou citostiticos tém periodos mais longos de melhora quando
tratados com plasmaferese. E preciso lembrar, também, a possibilidade do fenémeno
do rechago ap6s a cessagdo da plasmaférese, em que os niveis de anticorpos se elevam
rapidamente e podem ultrapassar os niveis anteriores, Mesmo durante o rechago pode
ocorrer melhora clinica e a piocra somente aparecer mais farde 0. Foram relatados,
também, pacientes nado influenciados pela plasmaférese apesar de queda significante
dos titulos de anti-AChR 10.36, Finalmente, o grau a que o efeito placebo influencia
a melhora ndo foi, ainda, devidamente avaliado. Nos ultimos anos, numerosos tra-
balhos e discussdes tém sido referidos sobre a plasmaférese em todos os centros de
tratamento da MG, sendo focalizadas principalmente as questées de como e quando
usd-la sem considerar, pelo menos com igual interesse, da conveniéncia de seu uso 45,

As técnicas para o seu emprego variam de instituigio para instituicio e, bem
assim, o liquido de substituigdo. Em nosso meio, pelo alte custo da albumina, ainda
se usa o plasma congelado e frequentemente solu¢do salina. Outro aspecto que merece
avaliacio critica é o acesso através de puncdo venosa direta, que é de uso rotineiro
e oferece menor risco de infec¢io e complicacdes trombo-embdlicas gquando comparado
com a realizacdo de “shunts” e cateterizaghes de grandes veias. Quanto ao emprego
da plasmaférese no preparo dos pacientes de alto risco para a timectomia, é orien-
tagdo adotada em alguns centros de tratamento. Nos preferimos o preparo com pred-
nisona e, quando necessario, associamos a plasmaférese. (O mesmo se diga em relacdo
ao tratamento da CM ou de pacientes com sintomas severos e resistentes aos outros
tratamentos. Presentemente contamos com poucos dados valorizdveis que sirvam de
apoio a4 decisdo de se usar a plasmaférese preventiva pré-timectomia para todos os
pacientes ou somente para aqueles de alto risco. Também nio estd claro se é mais
viavel aplicar a plasmaférese pré-operatoriamente em rotina ou emprega-la somente
se for necessario e no poés-operatério.

Nenhuma critica ou divida ha quanto ao usc da plasmaférese em pacientes,
operados ou ndo, que evoluemn mal e ndo respondem aos outros tratamentos. Nesses
casos, com certa frequéncia associamos a plasmaférese A prednisona e/ou 208 citos-
titicos. Quando empregada ndo combinada a imunossupressdo esterdide ou ndo, a
plasmaférese tem geralmente apenas efeito benéfico a curto prazo, pelo que guase
sempre ¢ associada a imunossupressdc. Essa combinagdo permitiria manter a methora
ou remissdo a prazo mais longo. Contudo, foi observade que nem sempre ocorre
efeito sinérgico entre plasmaférese e imunossupressio. E provavel que o efeito a
longo prazo, em alguns pacientes, seja devido & recuperagdo espontinea. ( papel da
prednisona e imunossupressdo nio esterdide na plasmaférese ainda ndo estd definido.
A longo prazo os efeitos da azatioprina isolada ndo foram mais benéficos pelo emprego
da plasmaférese intermitente. Em nossa série e na da CNHCFMUSP, em geral, a
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plasmaférese tem sido associada 4 prednisona e, em numerc menor de pacientes (18
no momento), em dupla combinagdo prednisona-imunossupressores citostaticos. Nio
aplicamos plasmaférese em pacientes que se beneficiam com outros tratamentos ou
naqueles com formas moderadas e com surtos de piora controlados pela prednisona.
E nreciso levar em conta o custo da plasmaférese e seus riscos que, conquanto baixos,
ndo sfo negligencidveis (Tabela 13). Alguns autores1l avaliaram os resultados da
timectomia antes e apds a introducdo da plasmaférese no preparo pré-operatorio,
adotando como pardmetro a determinagfo da funclo respiratdria. Esses autores con-
cluiram que: os pacientes assim preparados requeriam menos ventilagdo mecénica e
permaneciam menos tempo nas UTls; somente pacientes de alto risco seriam consi-
derados para a plasmaférese pré-operatoria.

Pacientes 14
Sesades 144  (meédia = 8,47)
Reacdes alérgicas 15 10,41 9%
Parestesias 15 (10,41 25)
Hipotensiio 3 (20 %)
Tabela 19 — Miastenia grave: complicacbes da plasmaférese. Pocientes de nossa série e da

série da CNHCOFMUSPE.

TRATAMENTO MEDIANTE EMPREGQO DE ANTICORPOS — Trata-s¢ de terapéu-
tica ainda em fase experimental e alguns anticorpos somente sdo usados em modelos
animais. A gama-globulina e os soros anti-timécitc foram os primeiros a serem
usados 16.42.43 tendo sido referidos resultados favordveis, Nossa experiéncia com a
gama-globulina ndo foi tio auspiciosa. Os soros anti-timocito teriam sido benéficos
em dois ter¢os dos pacientes e, parece, com methor resposta nos timectomizados 43,
A dificuldade na producdo desses soros ¢ possiveis reacdes anafilaticas tornam sen
emprego problematico 3%, Mais recentemente o uso de imunoglobulinas (IgG) em altas
doses (10 a 24 g) pela via intravenosa foi acompanhado de MI na maioria dos traba-
Thos preliminares 1.15. No entanto, Uchiyama e col54 ndo confirmaram tais resultados.
Nio temos experiéncia com esse método terapéutico. O emprego de anticorpos mono-
clonais e anti-idiotipos em modelos animais de MGAE vem mostrando resultados
favoraveis, seja na prevengio da MGAE, seja na supressio ou reversido do desenvol-
vimento dos sintomas miasténicos nos animais tratados %.52,55.

Imunoterapia especifica medianie o emprego de células supressoras — Trata-se
de procedimento imunoterdpico em curso mediante o uso de células supressoras espe-
cificas para o AChR 80.31. Essas células foram obtidas a partir de linfécitos previa-
mente sensibilizados aoc AChR e provenientes de ratos com MGAES3L  Células assim
preparadas suprimem fortemente a resposta imune do anticorpo ao AChR sem provocar
imunodeficiéncia 81, Se se pudesse extrapolar os resultados benéficos obtidos com a
imunoterapia especifica nos modelos animais para a MG humana, e se se conseguisse
eliminar as possiveis reagbes imunes adversas, ter-se-ia atingido a meta desde ha
muito perseguida, isto €, a prevencdo do aparecimento da sintomatologia miasténica
ou a interrup¢io da reacdo imunologica desencadeadora e mantenedora dessa sinto-
matologia.

IRRADIACAO — A irradiagio mediastinal estd hoje em desuso, sendo apenas empre-
gada em casos de timomas invasivos 47, A irradiacio esplénica foi usada em poucos
pacientes e, tal como na esplenectomia, nio tem justificativa convincente para o seu
emprego, em que pesem resultados benéficos referidos pelos seus propugnadores 13
A irradiagio de corpo inteiro é preconizada para pacientes com formas severas e
refratirias a todos os tratamentos13. Em um tnico caso de MG em que o métedo
foi usado, a sintomatologia ndo foi influenciada 27b,
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