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Nio existe tratamento radical e definitivo para a miastenia grave (MG).
No entanto, o progresso no tratamento da doenca foi notdrio nos ultimos anos,
permitindo o emprego de novos métodos que sdo usados conforme as condigdes
peculiares de cada paciente. Infelizmente, ainda ndo ha consensc sobre o valor
de cada procedimento terapéutico. Com o actmulo cada vez maior de infor-
magdes acerca dos efeitos da timectomia 1.6.13,23,26.28  corticoidoterapia 3.7.15,30,
agentes imunossupressores citotoxicos 412,18,32 ¢ plasmaférese 826 sobre a evo-
lugdo clinica e reatividade imunologica dos receptores de acetilcolina (AChR)
¢, embora ainda nado tenha sido desvendada de modo completo a etiopatogénese
da MG, poderdo ser realizados programas terapéuticos cada vez mais efetivos
para cada paciente 27. Embora a timectomia até recentemente tenha sido consi-
derada terapéutica empirica, a opinido quase unidnime dos autores ¢é que ela
beneficia a maioria dos pacientes com MG, principalmente se efetuada na fase
inicial da doencal® e naqueles que ainda ndo receberam anticolinesterasicos
{anticol)21,

Por outro lado, o emprego cada vez mais difundido dos corticosterdides no
tratamento da doenga, melhorou muito o prognostico a longo prazo e os pro-
prios resultados da timectomia. Deste modo é impossivel, no momento, analisar
isoladamente os efeitos dos procedimentos cirargico e conservador, pois numero
significante de miasténicos, operados ou néo, utiliza os corticosterdides ao lado
das drogas anticol. O uso prolongado destas poderia limitar os efeitos bené-
ficos da timectomia ou dos corticosterdides em face de possiveis lesdes na
juncdo neuromuscular 9.25,28  Além dessas dificuldades, nfo ha pesquisas bem
conitroladas prospectivamente acerca da timectomia, porém numerosos estudos
retrospectivos mostram as vantagens desse método. Em que pesem os resul-
tados desses estudos o assunto continua controvertido 27, Falta resposta ade-
guada & questdo ainda interrogada de qual a chance de melhora ou remissdo
espontinea que pode ocorrer na evolugdo natural da doenca e que poderia
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ser falsamente interpretada como efeito da timectomia17.22.  Qutro aspecto é
que a mortalidade a partir da década de 70 caiu significativamente ¢ a dife-
renca entre pacientes operados ou tratados de modo conservador reduziu acen-
tuadamente e nfo estd longe de ser significante 10.

Desse modo, as controvérsias ainda pendentes, a falta de estudos prospec-
tivos e, mesmo, a inexisténcia de andlises retrospectivas baseadas em numero
adequado de pardmetros objetivos e estabelecidos a prazos mais longos e
levando em conta o uso de anticol e métodos imunossupressivos justificam o
presente trabalho.

CASUISTICA E METODO

Foram estudados 33 pacientes divididos em dois grupos, sendo um constituido de
14 nfo operador (grupo I) e 19 timectomizados (grupo II). Os pacientes que compdem
cada grupe tém caracteristicas muito préximas guante 4 idade de inicio da doenca,
sexo, cor, forma clinica e tempo de duragio da doenca (Tabelas 1 a 5). Todos os
pacientes tinham MG adguirida nfio timomatosa diagnosticada medlante exame clinico e
comprovada através de testes eletrofisiologicos, farmacol6gicos e, em alguns ¢asos,
testes imunolégicos. Todos os pacientes foram submetidos a exames radiolégicos sim.
ples e/ou contrastados do mediastino anterior e alguns a tomografia axial computadori-
zada. Todos os pacientes exibiram, embora de modo desigual, resposta positiva aos
anticol, Biopsia muscular e dosagem de enzimas no soro foram necessarias em alguns
CaS0s.

A maicria dos pacientes pertencia i Clinica Neurolégica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo (HCFMUSP) e mencr ndmero
a4 clinica privada (Tabelas 1 e 3). Todos foram submetidos a revisfies peridgdicas e/ou
«follow-up» por periodo de tempo que variou de 8 a 24 anos no grupo 1 (Tabela 2)
e de 8 a 22 anos no grupo II (Tabela 4), Os parametros bésicos estabelecidos para
ambos o8 grupos foram a forma clinica da doenca, as evolugbes inicial e a longe
prazo e os métodos de tratamento. No grupo II, ainda foram congiderados o estado
clinico pré-timectomia, e, a curto prazo e médio prazos, o estado clinico apds a cirurgia
No grupe I foram usados todos os meios acessiveis para o diagnéstico de timoma. No
grupo II foi realizado estudo histolégico da peca operatéria em todos os casos mas,

infelizmente, 08 resultados de alguns exames nio foram conseguidos,

Andlise estatistica — O estudo estatistico fol feito por um de ndés (P.H.M,)
mediante os testes de McNemar (xz), Tr-Mann-Whitney (I7) e andlise multivariada.
Foram estabelecidos parimetros que pudessem avaliar a historia natural da doenca ¢
varidveis com o objetivo maior de andlise comparativa da recuperacfio dos pacientes. A
influéneia da terapéutica individualizada foi avaliada pelo teste de McNemar (xz);
o comportamento dos grupos populacionais pelo teste de U-Mann-Whitney (U); varia-
veis que pudessem influenciar na vida 1til foram verificadas mediante andlise multiva-
ridvel e a distancia entre as duas amostras realizada pelo teste de Hottelling.
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Duracido Tempo de Evolucdo a Longo Prazo Atividades
N¢ da Doenca  Acompanhamento e Fisica e
(anos) (anos) Tratamento de Manutencfo Profissional
1 23 20 RC sem anticol N
2 23 12 MD, MES 5-9 AL
3 16 16 MI, MES 3 N
4 12 11 MI, MES 3 N
i3 24 12 MI, Pred * 10, MES 3 N
6 14 13 MI, MES 3 N
7 19 14 MI, Pred **, MY 1, MES 1/2 N
8 17 17 MI, MY 2, MES 2-5 N
9 39 24 RC sem anticol N
10 39 17 MI, Pred, MY 2 AL, #*%
11 26 17 MI, Pred 20 N
12 9 8 MI, MES 3 N
13 41 21 RC sem anticol N
14 15 13 MI, MES 3 N
Tabela 2 — Grupo I: pacientes wmdo Hmectomizedos. Legenda — Ver tabelas 1 a 3.
N = atividades fisicas habituwis e retorno as atividedes profissioncis que eram
exereidas antes da doenga; Pred* — predaisona em myg digriemente; Pred*® —
prednisoma em dias alternados; AL — atividedes fisicas lmibodas e incapacidade
na profissdo; AL%%% — gtividades limitadas por importantes atrofias musculares

na cinture escopular pescogo € membros inferiores.

RESULTADOS

Estatisticos — Influéneia terapéutica individualizada (x2 = 8) na resposta a
timectomia a curto prazo e X2 = 6,12 (5, — 0,05}, x2 = 3,84) a longo prazo para o grupo
I x2 = 8 para o grupo II; U = 73,5 (Uc = 54); (, = 0,025). Andlise dos parame-
tros piora (F = 0,002), flutuacdes clinicas (F — 11,43) e retorno as atividades profis-
sionais (F — 18,10). Distancia entre as duas amostras (D2 = 0,88%4); T2 — 7,17
(teste de Hottelling).

Clinicos — Fase inicial (grupo I} — Dos 14 pacientes desse grupo (Tabelas 1 e §),
6 pioraram na fase inicial (42,89.) e 03 restantes puderam manter-se estabilizados ou
melhoraram com anticol na dose média de trés comprimidos ao dia; trés pacientes
(21,4%) melhoraram sem drogas, nenhum deles precisou submeter-se a tratamento de
base etiopatogénica e ndo ocorreram crises miasténicas (CM) nessa fase. As flutuacdes
foram moderadas em 9 (64,2%) e intensas em dois (14,29%) (Tabela 5). Fase inicial
fgrupe II} — Os 12 pacientes (68,1%) de forma moderada (M) e predominantemente
ocular (MO) (Tabelas 3 e 5) com excecio de um (caso 5), apos tempo varidvel (poucos
meses até 6 anos) piloraram de modo lento e progressive ou rapidamente, a maiotia
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Grupo 1 Grupo II
Forma Cliniea Ne % No %
M e MO 12 85,7 12 63,1
BEvolucio
Piora 6 42,8 15 744
Flutuacdes
Moderadas 9 64,2 3 15,7
Acentuadas 2 14,2 5 26,3
Crises Miasténicas 0 0,0 2 10,6
Tratamento sintomdtico com anticol 14 104, 0 19 100,0
sem anticol 3 21,4 0 0,0
Doses Didrias
2-4 ¢ 6 42,8 3 15,7
Acima de § ¢ 1 7,1 11 57.8
Dose Média Diaria R — 6 —
* Etiopatogénico Q 0.0 3 15,7
Tabela § — Resullados: fase indcial (%). Legenda — Ne — niimero de pacientes;
¢ = wnumerce de comprimidos; anticol = anbicolinesterdsico; % Eliopatogénico =—

tratomento de base efiopatogénica, exceto timectomia.

Grupo 1 Grupo II
Evolucio Ne % Ne %
Piora 12 85,7 11 57.8
rs 7 50,0 6 3,5
PM 5 35,7 5 26,3
Flutuagdes
Moderadas 8 42,8 10 52,0
Acentuadas 6 42,8 5 26,3
Crises Miasténicas 3 21,4 1 5,2
Tratamento sintomético com anticol 10 71,5 13 68,4
sem anticol 4 28,5 6 31,6

Doses Didrias

05-3 ¢ 9 50,0 10 7.0
Dose Média Didria e —_ 2¢ —
Etiopatogénico 7 50,0 5 21,0
RC
Espontinea 3 21,4 0 0,0
Pred e/ou anticol 1 71 0 4,0
Sem outros tratamentos 0 0,0 [ 31,5
MI
Com anticol 5 35,7 6 31,5
Com glicocorticdides 3 21,4 3 21,4
Sem medicacfio 1 7.1 0 0,0
Com recuperacio total 9 64,2 10 52,6
Com recuperacio parcial 1 7,1 1 5,2
Ghitos 0 0,0 2 10,6

Tabela § — Resultados: fase fardia %). Legende — Ver tabela 5. PS8 — piora severda;
PM = piora discretea; RC — remissfo completa; MI = melhora imporianie com
anticolinesterdsicos e/ou fratamento etiopatogénico.
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evoluinde para a forma severa (8) no pré-operatdrio e de regra necessitando de doses
mais altas de anticol (média de ¢ Mes por dia). Sete (26,3%%) com formas inieciais 8
{ea:cs 2, 6, 10, 11-13, 18) mantiveram-se inalterados no pré-operatério, exeeto um (caso
10) que methorou muito; trés haviam sido entubadeos e mantidos em repouso da placa
(RJ)Y (casos 6, 11 e 18) (15,7%). Nesta fasc todos os pacientes exigiram anticol e trés
(15,79%) foram submetidos a tratamento de base etiopatogénica. Dois pacientes tiveram
CM (10,69%). 'Trés pacientes (157%) evoluiram na ftage pré-operatéria com flutuacies
moderadas da sintomatologia, enquante cinco (26,3%) tiveram flutvacdes intensas. Fuse
terdin fgrupoe I, — A longo prazo (Tabelag 2 e 6) 12 pacientes picoraram (25,7%) sendo
T (00%) de modo severo, necessitando tratamento de base etiopatogénica e trés (21,4%)
do uso de anticol e outros tratamentos. Doze (85,7%) evoluiram com flutuacdes, sendo
6 (50%) com sintomatologia moderada e ¢ com sintomatologia intensa. Trés pacientes
(21,4%) experimentaram remissio completa espontinea por trés a 6 anos € um (7,1%)
mediante Pred e anticol. Ultericrmente 9 pacientes (64,29) tiveram melhora importante,
sendo 4 mediante emprego de anticol e Pred, com recuperaciio plena de suas atividades
e um {7,1%) com recuperacfio pareial. Dose média de trés comprimideos de anticol/dia.
N&da ocorreu obito neste grupo, Fase lardia (grupe II; — A longo prazo (Tabelas 4 e
6}, 11 pacientes (57,8%) evoluiram com piora, sendo 6 (31,69%) de maneira severa e 5
(26,3%) moderadamente. Seig dispensaram anticol e outres tratamentos (31,5%). Treze
(68,4%) foram mantidog com anticol na dose média diaria de dois comprimidos e 5
{(26,3%) deste grupo necessitaram de tratamento de base ectiopatogénica. Apenas um
paciente (5,2%) teve CM. Quinze doentes (79%) evoluiram com flutuacdes, sendo 10
{52%) com sintomas moderados e 5 (26,3%) com sintomas severog. TUlteriormente, 6
pacientes (31,5%) experimentaram remissdoes completas com recuperacio integral da
capacidade laborativa, sem gqualguer outra medida terapéutica, 10 (52,69%) tiveram
meihora importante com retorno pleno As atividades, Tm (5,2%) paciente recuperou
parc’almente suas atividades e outro (5,2%) manteve-se completamente inativo (casc
12). Oeorreram dois 6bitns: um no 14¢ ano de doenca e da timectomia, em virtude de
broncopneumonia na vigéneia de plasmaférese; outro no 21¢ ano de doenca e 180 ano
apds timectomia, em virtude de hepatite por virus ndoc-A nio-B contraida na vigéncia
de plasmaférese; ambos haviam feito uso de citotoxicos com resultados muito favordveis
¢ ecatavam tomandoe Pred com resposta pobre.

COMENTARIOS

E importante realcar que os pacientes que compunham os grupos | e [l eram
demograficamente homogéneos e que a doenga se iniciou antes dos 30 anos de
idade, na maioria dos casos antes dos 25 anos. E de notar que, embora o
niumero de formas clinicas M e MO fosse similar em ambos ¢s grupos no inicio
da doenga, no grupo timectomizado (grupo 1f) havia nimero relativamente alto
de formas S (7 casos) e nenhum no grupo nio operado {(grupo [).

Na evolugio inicial ocorreram pioras nos dois grupos, porém em ndmero
significativamente maior no grupo II (Tabela 3). Este fato se refletin na
necessidade de tratamento etiopatogénico nesta fase, somente no grupo Il As
flutuagGes mais intensas da sintomatoiogia na fase inicial da doen¢a se desen-
volveram em maior numero de pacientes do grupo Il.  Os fatores forma S,
piora e intensidade das flutuagoes, prevalecentes no grupo timectomizado (gru-
po II) influiram decisivamente na indicacfio cirdrgica neste grupo. A longo
prazo nio houve diferencas significativas na evolucdo clinica entre os dois
grupos, exceto em relagdo 4s CM que predominaram no grupo L

O tratamento sintomatico de manuten¢do nfo mostrou diferenca significativa
entre os grupos | e 1I, porém o etiopatogénico predominou proporcionaimente
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no grupo I (Tabela 6). Entretanto, porcentagem significativa de pacientes de
ambos os grupos foi submetida a tratamento etiopatogénico, em particular Pred,
e alguns a programas mais completos com citotoxicos e plasmaférese. Qcorre-
ram remissGes espontidneas exclusivamente no grupo I, enquanto no grupo Il
prevaleceram as remissdes sem quaisquer outros tratamentos a longo prazo apos
fimectomia. Melhoras importantes com recuperacio total das atividades profis-
sionais foram obtidas em proporgdes muito proximas nos dois grupos.

A andlise estatistica (teste de McNemar) dos dados colhidos mostrou que
houve influéncia da terapéutica na resposta clinica a curto e longo prazos nos
pacientes timectomizados e a longo prazo nos pacientes submetidos ao trata-
mento conservador, permitindo concluir que os métodos terapéuticos empregados
foram benéficos em ambos os grupos. O comportamento dos pacientes dos grupos
1 e Il analisados quanto a resposta clinica final (teste unilateral U-Mann-Whit-
ney} mostrou que o$ grupos pertencem a populagles semelhantes, isto é, os
pacientes dos grupos [ e Il ndo se comportaram de modo diverso a longo prazo,
quanto & resposta clinica, com base nos parimetros previamente estabelecidos.
A analise multivariavel dos pardmetros piora, retorno as atividades profissionais
¢ flutuacdes clinicas, aos quais foram atribuidos pesos (piora = 1-5, atividades
profissionais = 1-10 e flutuagdes clinicas = 1-5), revelou que o comportamento
da variavel piora ndo mostrou diferengas estatisticamente significantes (F = 0,02}
(Fc=2,93), porém atividade profissional (F=18,10) e flutuacdo clinica
(F = 11,43) tiveram comportamento diferente em ambos os grupos. A distdncia
entre as duas amostras ndo foi significante (D2 = -0,8894); T2 = 7,17
(teste de Hottelling). Em conclusdo, ndo foram observadas diferengas no com-
portamento da resposta clinica final nos grupos 1 e II, embora a andlise con-
junta das variaveis ndo tenha permitido discriminar tais diferencas, possivel-
mente por interagdo dos pardmetros influindo no resultado analitico. Qutrossim,
ocorrey superposicao dos pardmetros analisados a longo prazo.

Em que pesem os resultados fornecidos pela andlise estatistica acreditamos
que a timectomia foi benéfica e, quando realizada precocemente, isto é, em
pacientes com doenca recente, propicion beneficios maiores que em doenca
antiga e perimitiu, a longo prazo, remissfio completa sem necessidade de quais-
guer outros tratamentos em maior numero de pacientes do que naqueles nao
operados. Nossos achados confirmam os de outros autores 28, embora alguns 28
ndo tenham obtido significdncia em relagdo a idade. E preciso lembrar que
varios fatores poderiam alterar os resultados da timectomia a longo prazo,
como o uso prolongado de anticol, em vista de possiveis efeitos deletérios
dessas drogas na jun¢do neuromuscular ®, paralelamente a maior morbidade e
mortalidade dos pacientes que usam aitas doses 2822,  No entanto, os niveis
de anticol variam grandemente de um paciente para outro3! ¢ ndo estd plena-
mente aceito que essas drogas provoquem lesdes nas placas na MG humana
adquirida. Qutro fator é a idade em que o paciente é timectomizado, pare-
cendo realmente gue os mais jovens tém melhor resposta. No entanto, mesmo
os mais velhos e aqueles com timos atroficos ou restos de timo podem bene-
ficiar-se da cirurgia. Nos mais velhos ainda ha a vantagem da possivel detec-
gdo de timomas ndo revelados nos exames radiologicos. O fator sexo, que
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inicialmente era valorizado, hoje ndo € mais considerado importante. A possi-
bilidade da timectomia falhar em 209 dos casos deve ser levada em conta
e bem assim a chance de remissfes espontineas pefla propria evolugdo natural
da moléstial?. No grupol foram observadas remissdes espontineas prolon-
gadas, o que constituiv um dos fatores que postergaram a timectomia naquele
grupo. No grupo Il ndo ocorreu remissdo espontanea. Alguns autores 11,2429
pdo valorizam as remissdes espontineas, seja pela sua pequena porcen-
tagem 2429, seja pela duragdo geralmente curta segundo outros 1l

Em conclusido, apesar das controvérsias sobre os resultados da timectomia 27,
ha quase consenso sobre os efeitos benéficos desse método terapéutico nos
miasténicos nfio timomatosos. No grupo estudado, os melhores resultados foram
observados nos pacientes timectomizados precocemente, isto €, com doenga de
curta duragio.

RESUMO

Dois grupos de pacientes cotn miastenia grave adquirida foram analisados
evolutivamente, para se verificar a influéncia da terapéutica no comportamento
da doenca. Dezenove foram timectomizados (grupo 1) e 14 tratados por métedos
conservadores (grupo II). Ambos os grupos foram homogeneizados demogra-
ficamente. Estabeleceram-se parametros que pudessem avaliar a historia natural
da doenga e varidveis com o objetivo maior de analise comparativa na recupe-
racio dos pacientes. Houve influéncia significativa quanto a utilizagdo de
guiaisquer terapéuticas individualmente. Ambos os grupos tiveram comporta-
mento semelhante quanto & resposta clinica final. A analise (U-Mann-Whitney)
mostrou que os grupos provém da mesma populagdo. Embora ocorram dife-
rengas quanto a individualidades das varidveis analisadas, a andlise discrimi-
nante efetuada mostrou-se nde significativa, nas doengas de longa evolugio.

SUMMARY

Myasthenia gravis treated with and without thymectomy: shorf and long
term resulfs.

A restrospective survey of the records of 33 patients with generalized
aquired myasthenia gravis treated at Hospital das Clinicas, Medical School of
The University of Sdo Paulo, Brazil and in private practice, with and without
thymectomy, is reported. Nineteen were thymectomized and 14 non operated.
Both groups were demographically homogeneous and were followed from 8 to
24 years. Parameters for evaluating the natural history of disease and other
ones for a comparative analysis of the improvement or remissions were esta-
blished. The influence of the individualized therapy was evaluated by McNemar
test (x-2); the U-Mann-Whitney was used for evalution of the populational
behavior groups; variable parameter with possible influence in the useful life
were studied by multivariate analysis. The difference of distance between both
groups was not significant: (D, = 0.08894); T,="7.17 (Hottelling test). There
were differences of the isolate clinic parameter responses in both groups, but
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the global analysis of the parameters did not permit to discriminate them,
possibly because of interaction of the parameters influencing the analytic result.
Inspite of the fact that superposition of the parameter occured when analysed
for a long period, we believe the early thymectomy to be benefic. Our patients
who had their operation at a younger age and specially those with recent
disease had a maximum improvement.
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