TIMECTOMIA NA MIASTENIA GRAVE

AVALIACAO DOS RESULTADOS EM 73 PACIENTES
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A primeira timectomia em paciente com miastenia grave (MG) e timoma,
realizada por Black e col.z em 1939, acalentou a esperanga de que esse método
de tratamento seria o de escolha para a moléstia.

A timectomia deixou de ser um método terapéutico empirico desde que se
admitiu o conceito de MG como moléstia auto-imune e o timo como orgao
relevante na etiopatogenia da doenga #:0-8,10,11,16-18,22,30,31,38 Do mesmo mo-
do, as indicagOes para a timectomia passaram da fase empirica da década de
1940 12-14 para outra fase na década seguinte, em que os critérios de selecdo
tornaram-se relevantes e dominaram a conduta cirurgica nos principais centros
de tratamento 4:9,26,20,

Os pacientes mais jovens, em que o timo apresenta caracteristicas de “timite”,
seriam os mais beneficiados com a timectomia, enquanto os mais velhos, cujo
timo estaria em involugdo e atrofia e com centros germinativos ausentes ou
raros ndo se beneficiariam ou as melhoras seriam discretas 7,17; apos os 40 anos
de idade os centros germinativos estdo presentes em somente 20%; apoOs os 50
anos de idade praticamente ndo se encontram centros germinativos embora o
timo permaneca como entidade anatdomica definida em pacientes de todas as
idades %32, No entanto, trabalhos recentes tém demonstrado resultados tao
favoraveis em pacientes jovens como em mais velhos, mediante timectomia pela
via transcervical v.21.22,

Nestes ultimos anos os critérios de sele¢do tém sido cada vez menos res-
tritivos, sendo indicada a timectomia sem limitacdo tdo rigida quanto ao sexo,
idade e tempo de doenga %:9,20-24,28, Tem sido realizada, também, a timectomia
em criangas 519,27, Em favor de indicagdo mais ampla e mais precoce da timec-
tomia, além dos fatos expostos, acresce a redugdo do risco da oncogénese 1,8,22,23,
No entanto, em que pesem todos estes fatores, a timectomia é método ainda
discutido.

*Do Departamento de Neuropsiquiatria (Prof. Horédcio Martins Canelag) da Facul-
dade de Medicina da USP; **Do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da
USP (Prof. E. J. Zerbini).
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O presente trabalho é uma avaliagdo dos resultados obtidos a curto, médio
e, muitas vezes, a longo prazo mediante 73 timectomias transtordcicas, e um
estudo comparativo desses resultados em relagdo a idade, sexo, tempo de doenga
e 4 presenca ou ndo de timoma.

CASUISTICA E METODOS

O material de estudo é constituido por 73 pacientes timcctomizados, sendo 64 com
miastenia grave (MG) e sem timoma, e 9 com timoma dos quais dois apresentaram
sintomas miasténicos somente apés a remocdo parcial ou total do tumor (Tabelas 1,2,3,
4 e 5). Do total, 64 eram do sexo feminino; um era de cor preta, 4 pardos, dois
amarelos e os restantes brancos. As idades estavam compreendidas entre 12 ¢ 59 anos,
sendo que 556 tinham de 12 a 30 anos e 30 estavam na faixa etdria de 12 a 22 anos.
As idades dos pacientes com timoma eram mais elevadas, pois 7 dos 9 casos tinham
mais de 36 anos (Tabela 4). O tempo de doenga por ocasiio da timectomia variou de
20 dias até 13 anos, senlo que em b7 casos fol inferior a 6 anos. A forma clinica
predominante da MG no grupo dos pacientes sem timoma foi a generalizada acentuada
(F.G.A.) em 22 pacientes, a generalizada severa (F.G.S.) em 36 pacientes, a generalizada
moderada (F.G.M.) em 5 pacientes e em um a forma ocular (F.0.) (Tabela 1). No

grupo dos pacientes com timoma havia 7 com F.G.S. e dois sem sintomatologia mias-
ténica (Tabela 2).

Todos os pacientes foram submetidos a eletromiografia, a ra liografias do térax, a
elctrocardiografia e provas de fung#o tireoidiana. Foi realizalo o pneumomediastino-
grama na maioria dos pacientes e o flebograma do timo em trés pacientes. Em cinco
pacientes foi feita biopsia muscular (casos 3,5,14.20 e 30).

O tratamento antes da timectomia constou de: drozas anticolinesterisicas isoladas
ou associadas; métodos de base etiopatogénica (ACTH, corticéides ou irradiacio do
timo); no caso 8 foi feito tratamento prévio de disfunclio tireoidiana e, no caso 36,
foi realizada a desnervacio dos seios carotideos; nos casos 18,20,22,24,28,29,31,34,37,42,50
e 62, do grupo dos pacientes sem timoma, ¢ no caso 5 do grupo dos pacientes com
timoma, foi feito tratamcnto mediante o repouso da juncdo neuromuscular (R.J.). em
virtude de crises miasténicas ou colinérgicas.

O método ciriirgico foi a timectomia transtoracica cm todos os pacientes.

A avaliaclo dos resultados foi feita mediante exame clinico comparativo e modo de
resposta aos tratamentos realizados antes da timectomia e no pés-operatério imediato
(primeiros dias), mediato (até o 60 més) e tardio (a partir do 70 més), Foram
comparados, também, os resultados da timectomia em relacio & idade, sexo e existéncia
ou n#o de timoma. tendo sido os pacientes divididos em trés grupos: pacientes n#io
timomatosos n#o selecionados: pacientes n#io timomatosos selecionados: pacientes com
timoma. A selecBo obedeceu a critérios semelhantes aos adotados por Simpson 29 e
Eaton e Clagett 4: doenga recente e inexisténcia de timoma em individuos jovens do
sexo feminino; incluimos apenas os pacientes com idades entre 12 e 22 anos e doenca
com 6 anos ou menos de duraclo.

No grupo de pacientes sem timoma, 46 foram acompanhados por periodos varidveis
de sete meses até 10 anos. Os pacientes com timoma foram seguidos durante 43 dias
até 12 anos apés a cirurgia.

O pés-operatério imediato fol considerado normal ou anormal de acordo com a
evoluglo clinica: agravagio da sintomatologia miasténica ou aparecimento de crises
miasténicas e/ou complicagdes Dpleuro-pulmonares graves, caracterizavam o Dés-opera-
tério imediato anormal,
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RESULTADOS

Grupo de pacientes ndo timomatosos ndo selecionados — Este grupo compreende 39
pacientes (Tabela 1):

1) No pré-operatério, trés pacientes (casos 1.6,31) tiveram crises miasténicas (CM)
e 5 apresentaram crises colinérgicas (CC) provocadas por excesso de drogas anticoli-
nesterdsicas (casos 20,29,36,42,62). Dentre os 8 pacientes que tiveram CC ou CM, 4

foram submetidos ao tratamento mediante o repouso da junc#o neuromuscular (RJ)
com respostas favordveis.

2) No pés-operatério imediato, 11 pacientes apresentaram evolugdio anormal tendo

ocorrido CM em 6 deles (casos 19,22,29,36,48,56,59); neste subgrupo ocorreu um 6bito
no poés-operatério imediato (caso 48).

3) No pés-operatério mediato, 4 pacientes pioraram (casos 2,6,22,62) e 6 experimen-
taram remissfio parcial com drogas (4,7,29,36,62,60); dois permaneceram inalterados
(casos 27,30); um faleceu (caso 19): 24 tiveram remissdo completa com drogas; um

manteve a remissfio completa mas sem o uso de drogas (caso 32) e wum experimentou
remissfio completa sem drogas (caso 1).

4) No pés-operatério tardio, 28 pacientes foram acompanhados a longo prazo (7
meses a 10 anos) e evoluiram do seguinte modo: 21 tiveram poés-operatério imediato
normal; 19 evoluiram com remissfio completa sendo que 5 experimentaram remiss#o
completa sem drogas (casos 1,23,24,31,32); dois deixaram os medicamentos a partir do
7¢ més da cirurgia e assim se mantiveram por 10 e 5 anos, respectivamente (casos 23,
24), um (caso 1) a partir do 20 ano, um (caso 31) ap6s o 6° ano e outro (caso 32)
apés o 4¢ ano. Dois pacientes (casos 1 e 32) exibiram remiss#o completa sem drogas
no pés-operatério mediato e passaram a usar medicamentos nos primeiros dois e quatro
anos, respectivamente, no pés-operatério tardio. Trés pioraram (casos 6,10 e 27) e
08 restantes tiveram RP no Dp6s-operatério mediato; no pés-operatério tardio, 21 evo-
luiram com remissfio completa, sendo que oito deixaram de usar drogas antimiasténicas
ap6s tempo varidvel depois da cirurgia; um paciente (caso 23) estd sem drogas h4 10
anos e dois (casos 1, 24) h4 mais de cinco anos; 6 tiveram remiss&o parcial, sendo
que a remissfo foli quase completa em 4; um destes pacientes permanece com oftalmo-
Plegia sem outras manifestacdes hd 10 anos (caso 4); um piorou a longo prazo (caso 17).

Grupo de pacientes selecionados (Tabela 2) — Foram analisados o0s resultados da
timectomia em 26 pacientes selecionados desde o pés-operatério imediato e mediato em
todos, até o tardio (7 meses a 10 anos) em 18, dos quais 13 foram seguidos durante
2 a 10 anos (casos 7,10,13,16,17,28,35,40,43,45,49,560,561).

1) O pés-operatério imediato foi normal em 20 pacientes; dos 5 com pés-operatério
anormal, apenas em dois ocorreu CM (casos 58 e 64).

2) No pés-operatério mediato, 14 pacientes tiveram remissdo completa mediante
tratamento com drogas anticolinesterisicas em doses varidveis para cada caso, mas
quase sempre menores que antes da timectomia; trés remitiram sem o uso de drogas
(casos 13,37,40); 6 evoluiram com remissfo parcial apesar da administragio de doses
altas de anticolinesterdsicos sendo que um paciente (caso 43), experimentou melhoras

muito lentas até atingir o estado clinico pré-operatério; um piorou e teve CM (caso 17)
e um faleceu (caso 64).

3) No pés-operatério tardio, dos 18 pacientes acompanhados. 12 tiveram remissdo
completa e 6 evoluiram com remissfo parcial (casos 10,16,17,60,561). Ocorreu um 6bito
(caso 16) no 7° més do poés-operatério. Os pacientes foram mantidos com drogas,
exceto um (caso 63) que vem se mantendo bem compensado desde a cirurgia (h4d 1 1/2
ano) sem qualquer medicamento. A maioria dos demais pacientes em remissfio com-
pleta mantém-se com doses inferiores s usadas antes da cirurgia.

Foi feita andlise estatistica pelo teste de Wilcoxon sendo estudados os resultados
entre o grupo de nfio timomatosos selecionados e o grupo dos n#o timomatosos n#o
selecionados. As diferencas observadas tanto no pés-operatério mediato como no tardio
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Pacientes Sexo Totals
M F
Com timoma 7 2 9(129%)
Sem timoma 12 52 64(88%)
Totais 19(269%) 54(74%) 73(1009%)
Tabela 4 — Timectomia. Classificacdo de acordo com o 8exo e opresenca de timoma.
Resultados Com timoma S>m t:moma Totais
ottt 4 (44%) 44 (699%) 48 (669%)
FE Y [
++ 6 (20% 13 (18%)
+ 1
P 1 (1,6%) 1 (1%)
O b (669%) 6 (9,6%) 11 (16%)
Totais 9 (100%) 64 100%) 73 (100%)

Tabela § — Timectomia. Resultados em 73 pacientes miasténicos com e sem timoma.
Legenda: ++++ == Remissdn completa; +++ = melhora acentuada; ++ =
melhora moderada; + = melhora discreta; P = Piora; O = O6bito.

entre os dois grupos, mostraram n#o ser significantes ao nivel critico de 5%, isto é,

os dois grupos tiveram o mesmo comnortamento no cue se refere aos poés-operatérios
mediato e tardio

Grupo de pacientes timomatosos — Este grupo compreende 9 pacientes (Tabela 3)
dos quais, apenas dois nfio tinham miastenia antes da timectomia (casos 1 e 7) mas
desenvolveram sintomas miasténicos generalizados dois meses (caso 1) e quatro meses
(caso 7) ap6e a cirurgia, com remissio completa ulterior; os demais pacientes exibiam
miastenia severa generalizada (FGS) antes da timectomia, O°®pés-operatério imediato
foi normal em quatro pacientes (casos 1.3,6,7) e anormal nos restantes. Neste grupo,
quatro pacientes faleceram no poés-operatério imediato e um no pés-operatério mediato.

Os b pacientes que faleceram tinham FGS e dois foram submetidos & radioterapia,
no pré-operatorio.

Os pacientes que tiveram pés-operatério imediato normal evoluiram bem: dois (casos
1 e 7) permaneceram em remissfioc completa hi 2 e 12 anos, respectivamente, apés a
cirurgia; um (caso 5) permaneceu em remissfio completa durante um ano, outro (caso 3)
manteve-se compensado pelo menos durante 12 meses apés a timectomia. mediante o
uso de drogas e radioterapia

NTISCUSSAO

Neste estudo dois aspectos sobre os resultados da timectomia devem ser
realcados: o primeiro, sobre os efeitos favoraveis da timectomia na maioria dos
pacientes sem timoma, independentemente de uma sele¢do prévia rigorosa, tanto
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no pds-operatéorio mediato como, principalmente, a longo prazo (Tabela 1); o
segundo aspecto é a diferenca de resultados quando se compara o grupo dos
pacientes sem timoma com aquele com timoma, em que pese 0 nimero pequeno
de casos deste ultimo grupo, o que impediu andlise estatistica. Os resultados
foram muito superiores no primeiro grupo (Tabela 5).

No grupo de pacientes sem timoma nio houve influéncia significante dos
fatores idade, sexo e tempo de doeng¢a nos resultados da timectomia, pelo menos
nos grupos etarios que vdo de 12 até 50 anos, e em que pese na avaliacdo o
fato de apenas 12 pacientes (19%) terem mais de 30 anos de idade na ocasido
do ato cirurgico.

A avaliagdo clinica comparativa entre os resultados dos ndo timomatosos
selecionados e ndo selecionados ndo mostra diferencas de monta, em particular
nos pds-operatorios imediato e mediato. Entretanto, é de notar que no grups
néo selecionado ocorreu CM mais fregiientemente no pos-operatério imediato que
no grupo selecionado, na proporg¢do de 15% com um O6bito no primeiro e 8%
sem obito no segundo. Os resultados foram em geral inferiores nos paciente.:
que evoluiram com CM nos pds-operatérios imediato e mediato em ambos os
grupos. As crises miasténicas no pré-operatério ndo influenciaram a evolucio
nos pos-operatorios na maioria dos pacientes, principalmente do grupo selecio-
nado. Neste grupo ocorreu apenas um o6bito no pés-operatorio imputado & CM.
No grupo ndo selecionado as crises miasténicas no pds-operatorio imediato in-
fluenciaram desfavoravelmente a evolugdo ulterior em maior nimero de pacientes
do que no grupo selecionado. Os resultados no poés-operatério mediato dos
pacientes que tiveram CM foram praticamente os mesmos nos dois grupos, com
percentual mais alto de remissdo completa ou melhora acentuada no grupo sele-
cionado (80%), em relacdo ao grupo ndo selecionado (67%).

Os resultados também ndo diferiram significantemente no pds-operatério
tardio, havendo, no entanto, inversamente ao que ocorreu no pos-operatorio
mediato, uma diferenca percentual em favor do grupo ndo selecionado (82%
para 72%, respectivamente). Ocorreu apenas um Obito na fase tardia no grupo
selecionado e dois no grupo nio selecionado, o que demonstra taxa relativamente
baixa de mortalidade na fase tardia da timectomia no grupo de pacientes sem
timoma. A incidéncia total de Obitos nas trés fases do pds-operatorio foi muita
proxima em ambos os grupos, sendo de 10% no grupo ndo selecionado e de
8% no grupo selecionado.

Os resultados observados no grupo dos pacientes com timoma foram infe-
riores aos do grupo dos pacientes ndo timomatosos, tanto no pos-operatdrio
imediato, como no mediato e tardio. Ao contrario do que ocorreu no grupo dos
ndo timomatosos, o pos-peratério imediato foi anormal em mais de metade dos
casos (55,5%), tendo ocorrido quatro Obitos (44%). Entretanto, os pacientes
que tiveram poés-operatério imediato normal evoluiram bem, uma vez que trés
mantiveram remissdo completa por periodos de 1 a 12 anos, apesar de dois
deles terem exibido manifestagbes miasténicas somente apdés o ato cirtirgico.
Dentre os quatro que tiveram evolugio pds-operatéria satisfatéria, um apre-
sentava timoma maligno e teve sobrevida de um ano, em que pese o fato de,
neste caso, o timoma ndo ter sido exteirpado de modo completo. Fatos que
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merecem ser realgados sdo a baixa percentagem de pacientes com timoma no
nosso grupo (12%) e a ocorréncia dessa patologia timica em 78% de pacientes
com idades superiores a 35 anos.

Estes aspectos sdo semelhantes aos observados por outros auto-
res10,15.22, 24,25,29,32

Pode-se concluir, com base neste estudo, que: a) a timectomia é um método
terapéutico atil na miastenia grave e seu efeito benéfico aparece no pés-opera-
torio mediato na maioria dos casos e se mantém a longo prazo; b) os resultados
sdo- inferiores nos pacientes que tiveram crises miasténicas no pos-operatorio
imediato ou mediato, principalmente nos pacientes nio selecionados; ¢) a indi-
cacdo da intervencdo cirurgica se justifica quando a sintomatologia é genera-
lizada, quase sempre severa e respondendo pouco ou cada vez menos as drogas
anticolinesterasicas ou aos métodos terapéuticos ndo cirurgicos de base etiopato-
génica, se impde nos pacientes com timoma e ndo deve ficar restrita aos pacientes
rigorosamente selecionados quanto aos fatores, sexo, idade e tempo de doenca;
d) a timectomia deve ser precoce e somente seria postergada nas formas gene-
ralizadas leves ou moderadas, enquanto se mantém perfeitamente compensadas
com drogas, e no consenso da maioria, nas formas ocular ou familiar de evolucao
favoravel e nos pacientes muito idosos de ambos os sexos, em que pese, nestcs
ultimos, maior risco de oncogénese.

RESUMO

Foi feita avaliacdo dos resultados da timectomia transtoracica em 73
pacientes com miastenia grave generalizada, sendo 64 ndo timomatosos ¢ 9 com
timomas. Os resultados foram analisados & curto, médio e, em muitos casos,
a longo prazo. Foi feito. também um estudo comparativo dos resultados em
relacdo a idade, sexo, tempo de doenga e a presenca ou ndo do timoma.

A experiéncia adquirida neste grupo de pacientes sugere que a timectomia
transtoracica € método terapéutico util na miastenia grave generalizada ndo
timomatosa; seu efeito benéfico aparece no pos-operatério mediato e se mantém
a longo prazo na maioria dos pacientes. Os resultados da timectomia em
pacientes com timoma foram menos favordveis. A andlise estatistica nio mostrou
diferencas significantes na evolucdo pds-operatoria entre os pacientes nao timo-
matos selecionados e nao selecionados.

SUMMARY

Thymectomy in myasthenia gravis: an evaluation of results in 73 patients

An evaluation of results obtained after 73 thymectomies is reported. A
transthoracic approach was used on all of the patients. Thymomas were found
in 9 out of the 73 patients with myasthenia. All of the 64 patients without
thymomas suffered from generalized myasthenia gravis with predominance of
severe forms. The results of the early, intermediate and late post-operative
course were analysed. A comparative study of results as related to age, sex,
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duration of disease and presence or absence of thymomas was made. Statistical
analysis failed to show any significant difference in the results of thymectomy
between celected and randomly chosen patients without thymomas.
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