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TIMECTOMIA E IMUNOSSUPRESSAO EM MIASTENIA GRAVIS
ESTUDO PROSPECTIVO
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RESUMO — Entre 1982 e 1988 24 mulheres ¢ 5 homens com miastenia gravis foram submetidos
a protocolo diapndstico e terapéutico prospectivo e estandardizado. A idade wvarion de 10
a 74 anog (34+16, médlatdesvio padrdio). Trés com forma ocular foram tratados com
piridostigmina. Quatre com forma generalizads, de idade avancada, receberam corticosteréide
e/ou azatioprina, Vinte e trés com a forma generalizada foram submetidos a timectomia
seguida de prednisona e/ou azatioprina. Um paciente faleceu apds timectomia complexa de
timoms, invasivo, Quiro faleceu logo ap6s a admissfo, em crise miasténica/colinérgica. Dois
cutroa tiveram complicacdes menores da timectomia, De 19 pacientes seguidos por 1-8) (média
24) meses, 11 (58%) tém fraaueza residual mas levam vida normal e 8 (429%) estBo em remissio
completa, um sem medicaciio.

Thymectomy and immunessupression in myasthemia gravis: a prospeetive study.

SUMMARY — Between 1832 and 1988 24 women and & men with myasthenia gravis were
in¢luded in a prospective and standardized diagnostic and therapeutic protocol. Age varied
between I and 74 years (34 =+ 16, mean = standard deviation). Three patients with the
otulgr form were treated with pyridostismine. Four patients with the generalized form and
advanced age received steroids and/or azathloprine. Twenty-three patients with the generalized
form underwent thymectomy followed by prednisone and/or azathioprine. One patient died
after complex thymectnmy for invasive thymoma. Ancother died soon after admission in
myasthenic/cholinergic crials. Two other patients had minor complications of thymectomy.
Of 19 patients followed for 1-60 (mean 24) months, 11 (58%) are in remission, one of them
without any medication.

Apesar dos muitos avan¢os no entendimento da patogenia e das formas de
tratamento de miastenia gravis (MG), nio foi estabelecida forma de tratamento uni-
forme até nossos dias, embora ja existam estratégias bem definidas 2.3.5.6.8-11, Devido
a melhor conhecimento da fisiopatologia do defeito neuromuscular, do mecanismo de
atuagdo do anticorpo anti-placa motora e de outros fatores imunolégicos 5910, a MG
hoje pode ser considerada doenga com conduta terapéutica bastante definida, deixando
pouca margem de divida quanto as indicagies do tratamento sintomatico com antico-
linesterdsicos (piridostigmina), corticosterdides ou outros imunossupressores, como
azatioprina ou ciclofosfamida, plasmaferese e timectomia 1.26.7.10-35.  Se, por um lado,
como em muitas outras doengas autoimunes, a origem da resposta causadora do
bloqueio neuromuscular ainda é obscuraB, muito da imunologia da MG € hoje tdo
bem definido que serve de modelo a outras doengas %10, O diagnostico ¢ multiplo,
dependendo da positividade do teste do “Tensilon”, da estimulagio nervosa repetitiva,
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da medida plasmatica de anticorpos anti-receptor da acetilcolina e, é claro, da obser-
vagdo clinica 513, Biopsia muscular com estudo de placa motora restringe-se aos raros
casos de divida diagndstica ou tem indicagdo puramente de pesquisa, sem maior
utilidade clinica 413,

Neste artigo relatamos os resultados de estudo prospectivo e estandardizado,
realizado durante os ultimos 6 anos, que demonstra que tratamento imunossupressor,
timectomia e monitorizacdo frequente e intensiva do estado clinico e laboratorial de
pacientes com MG transformam esta doenca em problema médico muito menor, com
progndstico bastante melhorado quando comparado ao de alguns anos atras,

PROTOCOLO DIAGNGSTICO E TERAPRUTICO

No inicio de 1982 foi adaptado na Unidade de Newrologia Cliniea do Hospital Nossa
Sephora das Gragas, em Curitiba, protocolo terapéutico pré-determinado, estandardizado,
baseado em grande parte em informacdes obtidas do Professor John Newsom-Davis, Natlonal
Hospital Queen Square, Londres 59,10, Apdés a suspeita clinica, o disgnéstico de MG fol
firmade pela observacfio da resposts 3 piridostigmina durante algumas semanas, da resposta
ao teste de Tensilon e de investigacio laboratorial que afastou outras doencas musculares.
Um vprotocolo eletromiogrifico especifico foi utilizado para ajudar no diagnéstico. O estudo
da transmissio neuromuscular foi realizado estimulando-se os nervos facial na regifio infra-
-auricular e ulnar ao nivel do punhe, Os potenciais musculares provocados foram captados
pur eletrodos de superficie sobre o musculo orbicular des olhos e sobre a eminédncia hipetenar,
respectivamente. Eventualmente, foi realizada estimulacdo supraclavicular (ponto de Erb),
com deteccdo ne musculo deltdide. Foram realizadas séries de 9 estimulos cada, com as
freqiitneias de 05, 1, 2, 8 &, 10 Hz, antes e, se necessirio, apss a potencializacio pelo
edforgo voluntirie. As amplitudes das respostas foram medidas e consideradas anormaiz se,
entre o 1¢ e o 39 ou 4¢ potenciais, ocorreu reducic superior a 10% da smplitude inicial.

Firmado o diagnéstico, os pacientes com a forma ocular foram tratados apenas com
piridostigmina via oral. Os pacientes com a forma generalizada da doenca, com ldade avan-
cada e/ou estade geral comprometido, foram submetidos a Imungssupressiio com prednisona
e/ou azatioorina. Paclentes com a forma generalizada com menos de 50 anoe e/ou bom
estado geral foram submetidos a timectomia, seguida de 1lmunossupressiio com prednisena
e/ou azatioprina. Prednigsona fol utilizada em doses crescentes e didrias, até o méximo de
60 ou 80 mg, gue entdo era passada para dias alternados (Inducfio de remissdo). Xsta dose
era mantida wor periode de 6-12 meses, apdés o gue era diminuida progressivamente na
busca de uma dose de manutencio Em casos nos guais nfio houvesse remissio sintomdtica
ou naqueles com recidiva sintomitica em doses ainda elevadas de prednisons, fol utilizada
azatiopring na dose de 2,5 mg/kz ao dia. Plgamaferese foi utilizada em emergéncias.

A timectomia fol realizada dentro de padrdes especificos pré-determinados que incluiram
pré e pés-operatdrio. Toda a medicacleo utilizada, a extubaglo, a colocaglio de sondas,
mesmo durante o internamentn em Unidade de Terapia Intensiva, foram decldideos direta-
mente pelo neurologista ou pelo cirurgiio, de acordo com protocolo pré-determinado. A me-
dicagdo anticollnesterdsica fol sempre prescrita em pequenas doses a intervalos de 3 horas.
Foi interrompida apds a cirurgla e reiniciada baseada em observacfio clinica direts do meuro-
logista, freqllentemente por novos testes de Tensilon. Ap6s a timectomia a piridostigmina
foi sempre mantida em doses subterapéuticas, com o paciente completamente informado desta
situacdo. A medicagiio anticolinesterssica foi sempre suprimida poucas semanas ou, no
miximo, meses apdés o Infeio da imunocssupressio.

PACIENTES

0O estudo abrange 20 vpacientes atendidos e seguidos entre fevereiro de 1982 e abril
de 1988, divididos em trés grupos de acordo com o tipo clinico e a forma de tratamento.
Vinte e quatro pacientes (80%) eram do sexo feminino e 6 (20%), do mascullno. A idade
variou de 10 a 74 anos (34,414:18,33 anos, médiatdeavio padrio, média+SD).

Trés pacientes tiveram diagnéstico clinico e eletromiogrifico de forma ocular, sendo
2 mulheres e 1 homem. Os paclentes tinham respectivamente 19, 31 e¢ 32 anos (2717 ano#,
média+5D). O tempo enire o inicic dos sintomas e o diagunostico variou de 15 dias a 2
anes (8,8 + 13,1 meses, média £ SD).

O segundo grupo abrange 4 pacientes com diagndstico clinico e eletromiogrifico de MG
generalizada com comprometimento bulbar. Neste grupo, de idade avangada e forma grave
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de doenca, foi utilizado socinente o tratamento com imunossupressores. As idades foram de
50, 80, 67 e T4 anos (6310 anos, média+8SD), sendo 2 pacientes do sexo feminino e 2, do
masculino, O tempo entre o inicio des sintomas e o dlagnéstico fol de 4 a 12 meses (7,645,285
meses, média+8D).

O terceiro grupo abrange 23 pacientes com diagndstico clinico e eletromiografico de MG
generalizada. Apenas dois pacientes nfio apresentsvam comprometimento bulbar, Este grupo
foi submetido & timectomia e imunossupressic com corticosterdide e/ou azatioprina. Trés
paclentes e¢ram do sexo masculinoe (13%) e 20, do feminino (87%). A idade variou de 10
& 59 anos (30,4+12,8 anos, média+S8D). O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico
variou de 5 meses a 10 anos (1+1,1 anos, média+8D). Quatro pacientes submetidos a timecto-
mia §4 faziam uso de corticosterpide por periodo de 8,75 a 3,6 anos (2-=1,2 anos, médiat8D).
Dois pacientes haviam sido timectomizados em outros servicos e serdo incluidos com os 21
paclentes que foram submetidos a timectomia por acesso transesternal em nosso hospital.

RESULTADOS

Os trés pacientes com a forma ocular da doenca tiveram melhora objetiva e subjetiva
de seus sintomas na vigéneia da terapéutica com brometo e piridostigmina, em doses didrias
variando de 76 a 180 mg (110*31 mg, médiatSD). Nio lemos seguimento destes pacientes.
Também nido foram seguidos 6 dos 23 timectomizados,

Dos 4 pacienies submetidos a imuncssupressdco sem timectomia, dois internaram em
crise miasténica e/ou colinérgica apresentando insuficiéncia respiratéria severa e infeccio.
Fol iniciada teraputica imunossupressora na unidade de terapia intensiva. O paciente ne 1
evolulu mal. Lancou-se mido ainda de imunossupressio com azatioprina, mas ccorrew o ¢bito
por complicagdes cardiacas e pulmonares. O paciente nv 2 foi mantido com corticosterdide,
80 mg em dias alternados durante 2 meses, Havendo piora dos sintomas, foi introduzida
azatioprina em doses crescentes até 200 mg didrios. O corticosterdide fol retirado lentamente
em 10 meses. A azatioprina fol mantida durante 11 medes na dose didria de 200 mg, sendo
entfio reduzida para 100 mg, dose com a qual o pacienie se encontra hid 9 meses. As com-
plicacdes decorrentes da imunossupressio prolongads neste paciente foram dois epistdios
de bronco-infeccdo, um episédio de bacteremia por S. viridans, infecclio fangica da pele e
leucopenia. O paciente nv 3 encontra-se hé 2 meses com corticosterGide na dose de 80 mg
em dias alternados e teve, como comulicacfes, hipertensfio arterial e diabetes mellitus tipo IL
Q paclente nv 4 encontra-se ha 1 ano e 9 meses com corticosteréide na dose de §0 mg em
dias alternados e teve como complicacio infeccic fingica da pele. Os pacientes 2, 3 e 4
encontram-se assintomiticos e com forca muscular funcionalmente normal, porém com dis-
creta fraqueza ao exame objetivo,

Ocorreram complicacSes per e pds-operatérias em trés dos 23 casos timectomizados:
abertura da pleura mediastinal esquerda e derrame pleural, insuficiéncia respiratéria por
atelectasia e extirpagio acidental do nervo frénico apés clrurgia complexa de timoma invasivo.
Este Gltimo evoluwlu com insuficiéncia respiratéria e faleceu por embolia pulmonar macica.
O exame histopatolégico dos 21 casos timectomizados mostrou 18 hiperplasias de timo (86%)
e 3 timomas (14%%). Um dos timomas apresentava cariter invasivo, estando aderido a subcldvia
esquerda, perieirdio, cava superior e lobo superier do pulm&o esquerdo. Os outros timomas
apresentavam margens livres de neoplasia

0s 4 pacientes que jA faziam uso de corticosteréide antes da cirurgia foram mantidos
no pos-operatério com doses de b a 8 mg em dias alternados, média de 50 mg. Os dois
paclentes timectomizados em outros servicos receberam doses crescentes até 80 mg em dias
alternados. O tempo entre a cirurgia e o iniclo da terapéutica com corticosterdide foi de 2
¢ 9 anns, nestes doia casns.

O tempo entre a cirurgia e o infcin da terapéutica imunossupressora variou de 1 a 1
meses {1.5+0,6 meses, médiat-SD). Houve um caso de crise miasténica na vigéneia de tra-
tamento com corticosterside. Todos os pacientes deste grupo fizeram uso de brometo de
piridostigmina desde o inicic do diapndstico, sendo ele lenta e progressivamente retirado
no decorrer ds terapéutica eom corticosterdide. Um paclente encontra-se ha 1 ano e 8 meses
em manutencio com 60 meg de prednisona em dias alternades, Teve hipertensio arterial,
infeeclio faGngica na pele, diabetes mellitus tipo I1 e bacteremia por 8. epidermidis. Outro
paclente encontra-se bid 1 més em dose de manuiengio de 60 mg de prednisena em dias
aiternados. O tltimo encontra-se hd 2 anos e 10 meses em dose de manutencio de 40 mg
em dias alternados. Teve como complicagBes hipertensfio arterial e epigastralgis. Onze pacien-
tes foram submetidos a Iimunossupressfio com corticosteréide na dose de 80 mg em dias
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alternados por periodo de tempo gue variou de 5 a 24 meses (1+0,45 anos, média+S8D). Apés
o tratamentco em altas doses. o corticosterdide fol diminuide bprogresgivamente. O tempo de
retirada variou de 3 meses a 3 anos (1,340,910 anod, média+SD). A dose de manutencio
atual nestes pacientes varia de § a 50 mg em dlas alternados (30+13,5 mg, média+8D),
encontrando-se um paciente sem corticosterfide por eatar assintorndtico e com forca muscular
normal. Um paciente encontra-se em tratamento com altay doses de corticosteréide (80 mg
em dias alternados) e brometn de piridostigmina hi 3 meses. Em um paciente com 10 anos
de idade, foram empregados 40 mg em dias alternados durante 7 meses. ApGs este periodo,
a medicacio fol sendn retirada lentamente em 9 meses e a4 dose de mahutencdio atual & 20
meg em dlag alternados, As complicacies decorrentes da imunossupressfio prolongada nestes
16 paclentes timeectomizados foram: herves zoster radicular dorsal e hipertensfio arterial (um
¢as0), § episdédlos de tragueobronguite (1 caso), 4 casos de eplgastralgia e 4 casos de hiper-
tensfio arterial. Destes 16 pacientes, R (50%) encontram-se com melhora parcial de seus
sintomas, eom forca muscular compativel a vida normal em socledade, receberndo doses
imuncssupressoras de corticosterdide, 7 pacientes (449%) encontram-se assintomiticos, ecom
forca muscular normal e fazendo uso de corticosterdide em dose de retirada, 1 paciente
{6%) encontra-se assintomdtico, com forca muscular normal e gem medicacio,

Em resumo, de 27 pacientes com MG submetidos a timectomia e/ou imunossupresséo
com prednisona e/ou azatioprina, um faleceu por complicagies de timectomia e outro por
crise miasténica na admissido: 19 foram considerados como adequadamente tratades e foram
seguidos por entre 1—60 meses (média —- 24,6 meses). Deates, 11 paclentes (58%) encon-
tram-se em remissdo parcial, com forca muscular suficiente para vida normal em socledade;
os outros 8 casos (429%) estio em remissfio completa, sem diminuicdo de forca muscular
detectdvel, um deles sem medicagic de qualguer tipo. A morbidade da timectomia fol 13%
s & mortalidade 4%, em 23 casos,

COMENTARIOS

Qs trés pacientes com a forma ocular de MG tiveram melhora objetiva e
subjetiva de seus sintomas com o uso de piridostigmina oral administrada em vérias
pequenas doses diarias, Apesar de alguns autores preconizarem outras formas de
tratamento como, por exemplo, a timectomiail, neste estudo apenas os anticolines-
terdsicos foram usados com aparente sucesso. Nos pacientes de idade avancada, a
timectomia foi contra-indicada, sendo utilizada a terapdutica com corticosterdide e/ou
azatioprina, A azatioprina foi empregada nos pacientes que se mostraram resistentes
a corticosterdides ou naqueles cujo quadro clinico ndo parecia entrar em remisséo,
sugerindo que necessitariam de imunossupressio a longo prazo. Em casos de imunos-
supressio a longo prazo, os efeitos colaterais da azatioprina parecem ser menos
importantes que os da prednisona 21415, Em nossa restrita casuistica, leucopenia
levou a retirada temporaria da medicacio até a normalizagio do leucograma. Alguns
autores 2 estabeleceram 3000 leucoécitos como o limite inferior de risco, abaixe do
qual é feita redugio da dose e, 2000 o nivel que obriga a suspensdo do medicamento
até a normalizagdo do hemograma., Outros efeitos colaterais, como aumento das
enzimas hepdticas, distirbigs gasiro-intestinais e anemia megalobldstica ndo foram
observados 1415, Nops pacientes com a forma generalizada da doenga e sem contra-
-indicagbes cirgrgicas, em concordiancia com varios autores6.7.11, a timectomia foi
efetuada logo apos o diagndstico da doencga, levando em conta que este procedimento
deve cursar sem significativa morbidade e mortalidade. Das 23 timectomias acom-
panhadas neste estudo, ocorreu um dbito apds cirurgia complexa de tumor invasivo
de mediastino. N&Ao houve complicagbes per-operatorias graves nos outros casos.
Com exce¢io de 4 pacientes que vieram de outros servigos fazendo uso de corticos-
terdides, nio foi utilizada imunossupressio no pré-operatério de timectomia. Apds
periodo de 30 dias de pos-operatorio os pacientes foram readmitidos e a terapia com
prednisona iniciada como especificado em “Protocolo”. Usualmente, seguia-se me-
lhora clinica importante e, quando esta ndio ocorria, era iniciada a azatioprina. Uni-
formemente, todos os pacientes tiveram sua medicagdo anticolinesterdsica reduzida
progressivamente e suspensa em, no méximo, alguns meses apds o inicio da imunos-
supressio. A maneira de emprego de corticosterbdide aqui utilizada € considerada
como trazendo melhores resultados a curto prazo, principalmente em pacientes jo-
vens &12.  Nio houve complicaches graves decorrentes da corticoterapia prolongada
que impedissem a continuidade do tratamento. Mesmo assim, foi enfatizada a utili-
zagdo da azatioprina, quando ndo havia remissfo pronta do problema 14.15,

] De 19 pacientes seguidos, todos responderam favoravelmente ao esquema de
timectomia e imunossupressio com prednisona e/ou azatioprina. Sintomas persistentes
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estdo presentes em 529 dos casos e o restante leva vida normal e 1til na comunidade.
Estes resultados sdo muito diferentes da realidade da MG antes do advento dessas
técnicas de tratamento. Estes resultados demonstram que timectomia e imunossupres-
sio com predinisona e/ou azatioprina, quando levados a cabo de forma regular e
eficiente, transformam a MG em doenga de bom prognodstico.

Dois casos que permaneceram em estado grave, por complicagies graves em
UTI, foram os que ja foram admitidos neste estado. Esta observagdo enfatiza o
fato, comum em nosso meio, de pacientes serem mantidos sem timectomia e/ou imunos-
supressiio até desenvolverem complicagbes graves quando, entdo, usualmente em estado
critico, sdo transferidos para servigos qualificados. A baixa morbidade e mortalidade
dos procedimentos terapéuticos empregados neste estudo e a muitc bem conhecida
histéria natural da MG15 indicam que estes procedimentos devem ser realizados
assim que houver passado o periodo de possivel remissdo espontinea, aproximada-
mente 12 meses ou antes, quando a doenga apresenta evolugdo grave. Com a rotina
demonstrando o seu baixo risco e alto beneficio, a timectomia tem sido oferecida
a pacientes idosos que nio respondam a imunossupressao, apos o fechamento do
“Protocolo”. Também temos abreviado o uso de leitos hospitalares, iniciando corti-
coterapia poucos dias apos a cirurgia, evitando nove internamento um més depois.
Nossos resultados apresentam mais uma evidéncia para a etiologia autoimune 3:10 e
de fundo genético5, com um fator desencadeante ainda a ser isolado ou, talvez, nem
necessdrio para explicagio da fisiopatologia do processob,
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