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NEUROLOGICA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
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RESUMO - E sintetizada a evolug#o histérica dos estudos sobre miastenia grave na Clinica Neurolégica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S@o Paulo no perfodo 1950-1992. Sdo
relatados os principais resultados observados na terapéutica, na clinica e na fisiopatologia, sendo destacados os
estudos imunoldgicos € os avangos em biologia molecular.
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History of the study of myasthenia gravis at Neurology Clinics of Hospital das Clinicas of the Faculty of
Medicine of the University of Sao Paulo

SUMMARY - It is synthetized the evolution of the researches on myasthenia gravis at the Department of
Neurology of the Hospital das Clinicas of the Faculty of Medicine, Medical School of the University of Sdo
Paulo (Brazil) between 1950 and 1992. The most important results observed about therapeutical, clinical and
pathophysiological researches are reviewed. Immunologic studies and advances on molecular biology are
emphasized.
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As referéncias sobre miastenia gravis (MG) no Estado de Sdo Paulo até a década de 40 sdo
escassas. Até o final da década de 20, poucos trabalhos foram publicados sobre MG. Tratava-se de
estudos essencialmente clinicos com alguma especulagdo de ordem fisiopatolGgica. A primeira
referéncia sobre MG deve-se a Professor Enjolras Vampré, em comunicagdo feita na Sociedade de
Medicina e Cirurgia de Sdo Paulo, em 8-setembro-1915°%'. Seguiram-se publicages de outros
neurologistas paulistas, devendo ser lembradas as de Profs. Paulino W. Longo, Fernando de Oliveira
Bastos e Adherbal Pinheiro Machado Tolosa, citados por Savoy®. Este autor defendeu a primeira
tese sobre MG na CNHCFMUSP, em 1945. Tratava-se de estudo predominantemente clinico. Fatos
de realce nesse estudo sdo a demonstra¢do de fraqueza dos muisculos respiratérios, mediante
pneumogramas obtidos com o aparelho de Benedict-Roth, e a corregéio desse déficit pela prostigmina
em pacientes clinicamente sem sintomas respiratorios.

A partir do inicio da década de 50 a MG foi estudada com interesse crescente na CNHCFMUSP,
resultando na criagdo nessa Clinica, do primeiro grupo de estudos inicialmente voltado, para o
tratamento da moléstia no pafs. Todas as facilidades para pesquisas clinica e laboratorial foram
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propiciadas pelo Chefe de Clinica na época, o saudoso Prof. Oswaldo Lange. A casuistica em
crescimento ininterrupto era, até o final de 1992, representada por 767 pacientes. Paralelamente ao
aumento da casuistica ocorreu evolucdo progressiva das pesquisas, que eram de ordem clinica com
prevaléncia dos estudos com finalidade terapéutica. A partir do final da década de 60 os estudos
foram orientados, também, ao campo da imunologia. Essa nova tendéncia das investigagGes na MG
assumiu cardter universal e foi impulsionada nos anos 60 pela hipétese de doenga auto-imune levantada
por Simpson® e outros autores’>*¥ no final da década de 50 e comego da década de 60.

O assunto serd desenvolvido a partir do inicio da década de 50 com Pesquisa Terapéutica e
Estudos Clinicos. A seguir, sdo apresentados os Estudos Imunoldgicos, desenvolvidos a partir da
década de 60 até o momento, culminando com os Estudos Neuro-Imune-Endocrinolégicos na década
de 80. Finalmente, serdo mencionados Estudos Experimentais em Animais e Estudos sobre Biologia
Molecular, iniciados no final da década de 80 e em prosseguimento nesta década; e Perspectivas
Imediatas a Médio e Longo Prazos.

Pesquisa Terapéutica. Os primeiros estudos nesse campo visaram ao tratamento sintomético.

Tratamento Sintomatico. Foram usadas na CNHCFMUSP as primeiras drogas
anticolinesterasicas: neostigmina e brometo de piridostigmina, logo acrescidas com o cloreto de
ambendnio apés uso experimental com o nome de Mysuran ou Win 8077". O cloreto de edrof6nio
desde o inicio foi usado como teste diagnéstico''. Naquela época foram estabelecidos na
CNHCFMUSP os critérios gerais de administracdo e posologia dos anticolinesterdsicos e seu emprego
combinado (Tabela 1). Foram estudadas, também nessa primeira fase, numerosas drogas adjuvantes:
efedrina, potissio, galantamina, inibidores da ovulacdo, guanidina, diacetato de germina e 4-
aminopiridina (4-AP)".

Tratamento de Base Etiopatogénica. O tratamento conservador e o cirdrgico, isto €, a
timectomia, foram iniciados na década de 50 na CNHCFMUSP e representaram a contribui¢do
mais importante da Clinica nesse campo'2*&'5. A timectomia precedeu o uso dos glicocorticéides.
Estes foram iniciados em meados da década de 50 na CNHCFMUSP, de preferéncia em pacientes
com formas severas (FS) de MG. A droga usada era o ACTH ou cortrofina e a via preferida era a
intravenosa em gota a gota'? Os resultados foram surpreendentemente favoraveis na maioria das

vezes, numa época em que numerosos autores

Tabela 1. Anticolinester d"?"{ usados na , contra-indicavam seu uso em vista de piora por
CNHCFMUSP a partir do inicio da década de 50" vezes alarmante. Na CNHCFMUSP essa piora
Neostigmina* (Prostigmina) ocorreu em 10% dos casos, 0o que ndo impediu

que os glicocorticéides fossem mantidos como
drogas de primeira escolha para as formas severas
da doenga'?. Os resultados obtidos na CNHC-
FMUSP foram similares aos de outros centros de

*Droga utilizada desde a década de 40 na CNHC-  tratamento na época (perfodo 1958-1978)%!"12
FMUSP. (Tabelas 2 e 3).

Piridostigmina (Mestinon)
Cloreto de ambendnio (Mytelase)
Cloreto de edrof6nio (Tensilon)

Tabela 2. Glicocorticides na MG: periodo 1958-1978. Resultados[1,2,12].

Hormo6nio Casos MI NI MI (%) NI (%)
ACTH 28 21 7 75 25
Corticéide 42 34 8 81 19
Total 70 55 15 78,6 21,4

MI, remissdo completa ou melhora importante; NI, ndo influenciado ou pouco melhorado.
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Tabela 3. Tratamento da MG: resultados da Paralelamente aos estudos no campo do
prednisonaf(1,2,12]. tratamento conservador da MG, na CNHC-

FMUSP foram estabelecidos critérios para o
tratamento cirdrgico, inclusive para os pacientes
Oosterhuis 5 73,1 timomatosos. Na primeira fase da evolugdo desses
estudos, a indicag@o da timectomia para 0s ndo
timomatosos obedecia os mesmos critérios
Sghirlanzoni 60 71,6 adotados por Eaton e Clagett'” e Simpson®, isto
é, eram seletivamente timectomizados jovens do

Autor N° RC ou MI (%)

Sanders 50 91,7

Assis 42 81,0 sexo feminino e com menos de 5 anos de doenga.
N°, pacientes tratados durante a década de 1970; Essa COI?duta limitou muito o nimero de
RC remissdo completa; MI, melhora importante. timectomizados na década de 50 até meados da

década de 60 na CNHCFMUSP. Com a tendéncia
ulterior de indicagdo cada vez mais ampla e sem as restrigdes quanto a idade, sexo e duragdo da
doenga, o nimero de timectomizados aumentou significativamente na CNHCFMUSP. Em 1978
foram publicados os primeiros estudos com avaliagdo dos resultados dos pacientes operados no
periodo 1958-1978 na CNHCFMUSP*!!"2, Esses resultados foram superponiveis aos apresentados
por outros autores no periodo (Tabela 4).

A partir da década de 70 o uso rotineiro e intensivo da prednisona pela via oral, acrescido do
preparo dos pacientes com corticéide para timectomia, acarretou ndo sé ampliac@o da indicagdo da
cirurgia como melhora significativa de seus resultados na CNHCFMUSP'2. Apés estudo comparativo
de pacientes com e sem preparo pela prednisona’, o método com preparo tornou-se rotineiro na
CNHCFMUSP, porém com indicagdo baseada em critérios bem estabelecidos para cada caso™!"'2,
No periodo 1972-1987 o nimero de pacientes timectomizados com preparo ascendia a 59 (Tabela 5)
o que, acrescido dos pacientes operados sem preparo a partir da década de 50, levou esse nimero a
atingir o total de 282 no perfodo 1958-1990 (Tabela 6).

A timectomia ainda foi estudada quanto a indicagfo e resultados em criangas' e idosos®,
tendo sido estabelecidos critérios para indicacao nesses grupos etdrios. Por ultimo, recentemente,
foram avaliados os resultados em pacientes acompanhados por periodos de 8 a 25 anos da timectomia
versus tratamento conservador, apesar das enormes dificuldades que um estudo dessa natureza
acarretou'%!2,

Tabela 4. Miastenia grave: timectomia via transesternal. Periodo 1958-1978. Resultados (%) [6,11,12].

Nimero RC ou MI (%)

Autor Data Timom. Nao timom. Timom. Nio timom.
Simpson 1958 36 258 11 34
Oosterhuis 1964 10 13 30 53
Perlo e col. 1966 88 188 35%* 89*
Mulder e col. 1972 17 50 44 80
Slater e col. 1978 141 - 7 -
Assis e Curi 1978 9 64 44Kk 80

* Pacientes do sexo feminino e menos de 2% dos 6bitos; ** pacientes de ambos os sexos com timoma e
65% de 6bitos; *** pacientes timomatosos com predominio do sexo masculino e 56% de 6bitos. Timom,
timomatoso.
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Tabela 5. Tratamento da MG: timectomia e prednisona. Periodo 1972-1987* (7,11,12].

Métodos Pacientes (n°) % MI ou RC (%)
Preparo com prednisona 59 62,1 80
Prednisona apds timectomia 36 37,9 -
Total 95 100 80

* Primeiro semestre; MI, melhora importante; RC, remissdo completa.

Tabela 6. Timectomia na miastenia grave em 282 pacientes: idade e duragdo da doenga[13].

Idade (anos) N° pacientes % Duragéo da doenga N° pacientes %
0-10 7 2,5 15-20d 4 1,4
11-15 27 9,5 15d-1a 94 333
16 -30 159 56,3 1-2a 82 29,0
31-50 65 23,0 15d-2a 153 54,6

> 50 19 7,0 25m-10a 95 33,6
15d-10a 248 88,0

10a 17 6,0

SR 5 1,7 ndo determinado 17 6,0

a, anos; d, dias; m, meses; SR, sem referéncia.

A partir de 1980 foram estudadas na CNHCFMUSP terapias novas de base etiopatogénica,
devendo ser destacados a plasmaférese e o emprego das drogas citoliticas para imunossupressio
medicamentosa ndo esterdide’.

A plasmaférese foi executada pela primeira vez na CNHCFMUSP em 1980, mediante
procedimento manual em uma paciente com crise miasténica (CM) refratéria a todos os tratamentos®.
A partir da introdug@o dos processadores celulares (método automatico), o método tornou-se rotineiro
na CNHCFMUSP. Assim como nos outros procedimentos terap€uticos recém-introduzidos na
CNHCFMUSP, foram estabelecidos critérios adequados para a indicagdo da plasmaférese apds a
fase inicial, quando ocorreu algum exagero com base em previsoes muito otimistas sobre 0 método®.

A imunossupressio medicamentosa nfo esterdide realizada com as drogas citolfticas,
empregada em raros pacientes (de regra timomatosos) nas décadas de 50 e 60, passou a ser usada em
rotina, embora em menor niimero de miasténicos, timomatosos ou ndo e que respondiam pobremente
aos demais tratamentos®*%. O mimero de pacientes assim tratados vem crescendo nos tltimos anos,
chegando a 57 em 1992. As drogas usadas até o

Tabela 7. Citostdticos usados na momento sdo vistas na Tabela 7 e o nimero de

,30a
CNHCFMUSP*™. pacientes tratados e respectivas drogas sdo vistos
Azatioprina na Figura 1.
Clorambucil Outros métodos de tratamento de base
Ciclofosfamida etiopatogénica também foram estudados: radio-
terapia mediastinal; irradiagdo do corpo todo;
Metotrexate

ciclosporina A, esplenectomia. A radioterapia
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mediastinal comecou a ser empregada na década
de 50 e inicio da década de 60 em pacientes
timomatosos ou ndo, que respondiam pobremente

cu aos tratamentos cldssicos!. A irradiagdo de corpo

Miastenia grave
Citoliticos

inteiro € de emprego mais recente na CNHC-
FMUSP e indicada em pacientes refratrios a
todos os tratamentos, 0 mesmo ocorrendo com a
ciclosporina A4, A esplenectomia, proposta
com base em aspectos imunopatogénicos da MG,
n3o foi realizada na CNHCFMUSP, pois um
paciente dessa série desenvolveu MG gene-

Cic{osp

Ciclo+AZA
4

Ciclo1v ralizada 5 anos apés ter sido esplenectomizado
e T por rotura traumdtica do bago. Esse fato reforgou
1 a impressdo de que a base fisiopatogénica do

método ndo era convincente'®,
Fig 1. Miastenia grave. Citoliticos (57 pacientes). Chl, . P
clorambucil; AZA, azatioprina; Ciclo, ciclofosfamida; 3 ’Es.tudo das Cnses‘Mlastemca (CM) e
Ciclo 1V, ciclofosfamida intravenosa; MTX, Colinérgica (CC). No perfodo de 1953-1963 as

metotrexate. CM e CC constituiram sério problema terapéutico

na CNHCFMUSP. Os indices de morbidade e
mortalidade eram muito elevados. Com a modernizagdo das UTIs e o emprego rotineiro do método
do “repouso da placa” a partir de meados da década de 60 na CNHCFMUSP, aqueles indices cafram
significativamente. O “repouso da placa” foi iniciado no final da década de 50, a partir da curiosa
observagdo de um paciente com quadro bulbar e insuficiéncia respiratéria grave internado na
enfermaria de paralisia infantil do Instituto de Ortopedia do HCFMUSP. A respiragdo assistida foi
acompanhada, ap6s 72 horas, de recuperacéo total do paciente que, na realidade, era miasténico e
ndo poliomielitico®.

O estudo do “repouso da placa” a partir desse caso permitiu a utilizagcdo do método em todos
os miasténicos com CM ou CC na CNHCFMUSP. No final da década de 60, na CNHCFMUSP, o
“repouso da placa” nos casos de CM ou CC resistentes foi acrescido de prednisona pela via oral. A
partir da década de 80 o método, associado ou n#o a prednisona, passou a contar com a plasmaférese
no tratamento dessas crises.

Estudos Clinicos da MG. Embora os estudos sobre teraputica da MG fossem predominantes
desde a década de SO0 na CNHCFMUSP, os aspectos clinicos da doenca néio foram negligenciados.
Nesse particular prevaleceram os estudos clinico-laboratoriais desenvolvidos principalmente nas
décadas de 70 e 80, e assim mantidos até o presente momento. Foram estudados a MG
associada'"1$1849 3 eletrovetocardiografia'!, eletrofisiologia e eletroneuromiografia?, radiologia
contrastada do timo? MG na gravidez, parto, puerpério e ciclo menstrual'! e, mais recentemente, foi
salientada atrofia da lingua em geral desenvolvida em pacientes com forma severa e disfonia persistente
desde o inicio'?, Na década de 80 a tomografia computadorizada do térax (TAC) tornou-se de
emprego rotineiro na CNHCFMUSP para visualizagéo da regido timica®.

Ainda nessa década foi realizado estudo das correlacSes imune-histolégico-topogréficas, isto
¢, investigacdo topoldgica (TAC) e estudo histolégico do timo e, paralelamente, determinagao de
anticorpos no soro sanguineo contra 0 AChR (anti-AChR)?** ¢ contra misculo estriado humano
( AEM A)Z6,37,52.53'

A histologia do timo vem sendo estudada desde que se iniciou o tratamento da MG pela
timectomia na CNHCFMUSP, o que aconteceu no comego da década de 50. Gragas a esses estudos
foi possivel avaliar aspectos da patologia timica (80% dos pacientes apresentam hiperplasia timica,
10% timomas e o restante atrofia e timo normal)''"$, fatores demogréaficos e alteracdes clinicas e
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histolGgicas resultantes da administragdo prévia da prednisona®: e correlagdes clinicas e
histopatol6gicas®®-6.

O emprego da coloragdo pelo picrosyrius e microscopia eletronica de misculos intercostais
de miasténicos mostrou, na década de 80, modificagbes em poliribossomas e mitocondrias, sugerindo
alteragdes inespecificas. Esses achados sdo importantes porque alguns desses pacientes tinham o
diagndstico de miastenia ocular pura''2.

Nos estudos clinicos devem ser destacados os exames auxiliares.

Exames Auxiliares no Diagnéstico da MG. Iniciados na década de 50 e que culminaram na
década de 80 com a determinago do anti-AChR®?  anticorpo contra antigeno extraivel de misculo
de coelho (EMA) e de misculo humano (AEMA)?52% ¢ com a realizagdo dos testes
pulmonares!!3%4142 Nas décadas de 50 e 60 foram estudados métodos para avaliagdo das timopatias,
em particular a pneumomediastinografia*!' e a venografia timica''. Esses métodos foram abandonados
com o advento da TAC 8. De maior importincia para o diagndstico clinico e de timomas foi a
determinagdo dos anticorpos no soro de pacientes com MG na CNHCFMUSP e que estio resumidos
no item Estudos Imunolégicos no Campo Humoral. Outro método diagnéstico da MG se baseia na
avaliagdo das provas respiratorias e vem sendo estudado na CNHCFMUSP desde a década de 70. O
método se baseia nas modificages da curva fluxo-volume similares aquelas observadas nas estenoses
datraquéia: a curva aparece achatada, tanto na inspiracdo como na expiragio, desenhando mais uma
figura retangular que a losangica encontrada nos normais. Esse aspecto caracteriza o que se
convencionou chamar de “padrdo miasténico™; esse padrdo € encontrado em cerca de 90% dos
miasténicos, em todas as suas formas clinicas. Trata-se de método original e de real valor
diagnGsticoe#!42,

Estudos Imunolégicos na MG. Na CNHCFMUSP esses estudos foram iniciados na década
de 60, antes que o AChR fosse definitivamente implicado na patogénese da MG. Inicialmente, as
investigacdes focalizaram a determinac@o do anticorpo antimiisculo estriado (AcAM) no soro de
pacientes com MG. Os resultados obtidos na CNHCFMUSP foram comparéveis aos de outros autores
na época (Tabela 8)*3!1140. Paralelamente ao estudos da imunidade humoral foram realizados os
primeiros estudos sobre imunidade celular na CNHCFMUSP®, A partir da década de 80 os estudos
imunolégicos da MG experimentaram importante incremento na CNHCFMUSP, gragas ao
crescimento mais rapido da casuistica e, principalmente, a somacao de esforgos, capacitagdo e interesse
de nova geracgdo de bi6logos, técnicos de laboratério e pessoal médico, tendo a frente Paulo Euripedes
Marchiori. Os resultados desses estudos foram publicados em revistas nacionais e estrangeiras e/ou
apresentados em congressos e jornadas no pais e no exterior®!6:0.2328293031.37-39505253 & em teses na
FMUSP#-2650,

Estudos Imunolégicos no Campo Humoral. As principais pesquisas imunolégicas humorais
na CNHCFMUSP foram realizadas a partir de 1983 e culminaram com a determinagdo do anti-

Tabela 8. Anticorpo antimiisculo na MG adquirida. Testes de imunofluorescéncia [5,8,11,40].

Autor Ano Resposta Nimeros AcAM (%)
Simpson 1966 to: al 110 10
vepmode g x
Assis e Saraiva 1971 o ég 33,3

+, positivo; AcAM, anticorpo antimiisculo esquelético.
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AchRZ#, EMA e AEMAX52%, O anti-AchR foi determinado mediante radioimunoensaio e foi
totalmente otimizado em nosso meio®?, As dificuldades operacionais foram e continuam imensas.
De 1983 a 1991 foram realizadas cerca de 1200 determinagdes séricas. Inimeros foram os substratos
antigénicos de diferentes espécies animais utilizados. Esporadicamente foram também determinados
anticorpos bloqueadores®. A dosagem do anti-AchR foi conseguida mais recentemente mediante
precipitagdoes com IgG anti-humana em lugar do polietilenoglicol como havia sido utilizado até
entdo*. Os AcAM, inicialmente, foram determinados por imunofluorescéncia®® e, a seguir, por
hemaglutinagio usando-se antigeno de misculo heterélogo de coelho”. Dada a inespecificidade do
método (30% de MG ndo timomatosa foram positivos), passou-se a usar a técnica do ELISA%>% com
antigenos de misculo humano, o que acarretou elevada positividade na MG timomatosa®. A
determinagdo desses anticorpos séricos na MG representou o resultado mais importante dos estudos
no campo imunolégico dessa doenca na década de 80, na CNHCFMUSP. Imunecomplexos?,
imuneglobulinas séricas e outros anticorpos foram determinados e relacionados a formas clinicas da
MGZO.SS.

Estudos Imunolégicos no Campo Celular. Em 1985 os estudos de subpopulages de linf6citos
circulantes revelaram modificagdes nos linfécitos B (Fab’2) e no agrupamento de linfécitos T totais
(Tg) determinado pela técnica de roseta com hemdcias de carneiro, enquanto as fragdes T,, T8 e
células imaturas (dupla marcag@o) ndo se modificaram nem mesmo nos pacientes previamente
timectomizados.

Com o advento dos anticorpos monoclonais que abriu amplas perspectivas para investigacoes
imunolégicas e terapéuticas, novos estudos estfo sendo realizados na CNHCFMUSP, com ampliagio
do espectro desses anticorpos e, portanto, das subpopulacdes linfocitdrias presentes no sangue
periférico e no timo. Em estudos recentes foi verificada redugfo das subpopulagdes T,, T,, T,, aumento
de CD5 e células imaturas, CD-CDS8; esse achado mostra o carater dismaturacional das subpopulacdes
linfocitérias do timo. Tem sido aventada, ainda, a possibilidade de se avaliar modifica¢des no gene
da apoptose do timo. Estdo em andamento extragdes da RNA e DNA do timo para estudo posterior
de receptor especifico de linfécito T (TCR).

Outro campo que estd sendo investigado é o dos receptores. Foi realizado estudo de receptores
de membrana sendo determinados os receptores de glicocorticéides (RGC), em leucécitos
mononucleares do sangue periférico de pacientes com MG'®. Estdo sendo estudadas a padronizagéo
de repectores de timos normais, a determinagdo de RGC, andrégenos e estrégenos em timos e
linfécitos, analise fenotipica de linf6citos timicos de pacientes com MG, O estudo desses receptores
hormonais em linfécitos e no timo refor¢a o envolvimento neuro-imune-endécrino na etiopatogenia
da MG".

Imunogenética. Em meados da década de 80 foi realizada a tipagem do antigeno HLA classe
I em 65 pacientes com MG, sendo adotado grupo controle de 447 individuos considerados normais.
Usou-se a técnica da microlinfotoxicidade (NIH). Houve predominio significante do alelo B,*.

Estudos Neuro-Imune-Endocrinoldgicos. O caréter auto-imune da MG envolve disfung¢io
do sistema neuro-imunendécrino (SNIE). Os estudos nesse campo na CNHCFMUSP foram iniciados
na década de 80, tendo sido estudado o eixo hipotilamo-pituitdrio-gonadal (HPG) de 33 pacientes
com MG. Foram avaliados receptores esterides em timos, receptores de glicocorticéides em linfécitos
periféricos e em timos. O eixo HPG foi analisado mediante determinagéo dos niveis hormonais
séricos. Fato relevante nesse estudo € que o receptor esterdide no timo e nos linfécitos de pacientes
com MG mostrou envolvimento do SNIE na patogenia da doenga®.

Modelo Experimental. No final da década de 80 e inicio da atual década foi desenvolvido
com sucesso modelo experimental de MG (MGAE) em ratos Wistar, Low M e Lewis, mediante a
administragdo de um pool de imunoglobulinas provenientes de pacientes com MG. Niveis elevados
de anti-AchR foram acompanhados de manifestagdes clinicas severas e morte dos animais %%,
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Preparacio Nervo-Miisculo. Em preparagdo neuromuscular de rato (Wistar, Low M) e
camundongo (Balb/C), foi avaliada a contragdo do miisculo e o efeito bloqueante do anti-AChR
(IgG-anti-AChR de pacientes miast€nicos). Os achados clinicos e eletrofisiolégicos na preparagdo
foram proporcionais aos niveis de anti-AChR®.

Estudos sobre Biologia Molecular na MG. Em face do avango da medicina no campo da
Biologia Molecular, recentemente foram iniciados na CNHCFMUSP estudos nesse campo
relacionados 8 MG. Foram determinados os pesos moleculares e identificadas 6 fragGes antigénicas
no musculo responsdveis pelo estimulo & produgdo de AcAM. A partir do final da década de 80
foram determinados RNA e DNA no timo. Atualmente estfo sendo extraidos RNA e DNA de timos
miasténicos para estudos do receptor de linfécitos T-TCR especifico por sondas. Com a intengio de
se avaliar a génese das modificacées timicas na MG, estdo sendo desenvolvidos, atualmente, estudos
sobre os receptores de integrinas-VLAS, fibronectina, laminina e de outras moléculas de adesio, em
linfécitos de timo miasténico. Os resultados preliminares j4 estdo aparecendo .

Perspectivas Imediatas. A producdo de globulinas anti-timocitarias purificadas, a nivel
comercial, pelo Laboratério de Transplantes e Imunogenética do INCOR-HCFMUSP permitird a
avaliacdo de seu emprego no tratamento de pacientes com MG resistentes a terapéutica habitual.

Perspectivas a Médio e Longo Prazos. Desenvolvimento de anticorpos monoclonais no
tratamento da MG e outras doengas auto-imunes.
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