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MIASTENIA GRAVE

TRATAMENTO COM TIMECTOMIA, CORTICOIDE E PLASMAFERESE

ELZA DIAS-TOSTA # — RUBENS NELSON MORATO-FERNANDESR ##%

RESUMO — Apds introducdo sobre a etiopatogenia da miastenia grave e divergéncias quanto
as vArias modalidades terapéuticas, os autores mostram os resultados favordveis obtidos com
a timectomia isoladamente (13 e¢asos): 15,3% com remissio completa (2 de 13), 46,15%
com melhora importante (6 casos), 30,7% com melhora de apenas um grau ng escala de
atividade (4 casos). A associacio de corticosterdide e/ou plasmaferese elevou para 14,8%
a remissio (4 do total de 27 casos); T4% apresentaram melhora (20 casos), 7,4%, piora
{dois cascs) e um caso ndo apresentou resposta as diferentes terapéuticas. Na sua casulstica
mostram ainda que a corticoterapia deve entrar como terapéutica de segunda linha, devido
a seus efeitog colateraiz e 4 dificuldade na restirada; apontam a plasmaferese como trata-
mento da emergéncia miasténica. Fazem ainda revisio da literatura quanto ao uso de
outros imunossupressores nio esterdides.

Myasthenia gravis: thymeetomy, corticosteroid and plasmapheresis therapy.

SUMMARY — This paper reviews a 12 year experience with myasthenla gravis management
(surgical and drug therapy). A total of 27 patients were submitted to thymectomy, and
12 out of 13 showed fairly good results with this only form of therapy (15.3% with complete
remission, 46.15¢% with marked improvement and 30.79% with moderate improvement), The
other 14 need either a combination of surgery and plasmapheresis or corticostercids with
the cummulative results of: 14.8% of remission (4 out of 27), 74% of improvement (20 out
of 27), T7.4% of worsening (2 out of 27) and 3.79% without change (1 out of 27). Two other
patients not submitted to surgery showcd either a stable state of their symptoms or a
mildly worsening. Another eight patients not submitted tce surgery could not be hboliowed
up. The authors also conclude by the validity of the use of plasmapheresis in myasthenic
crises leading to a transient relief of the sympioms and suggest the use of corticosteroids
as a second choice, due to their undesirable side effects and difficulty in their reduction
and elimination without worsening the symptoms. Other immunosuppressive drugs could be
used in c¢ases in which those above cited therapies showed unsuitable results.

A miastenia grave (M) € patologia pouco freqiiente ocorrendo numa incidéncia
de 0,4/10000013.22) cujo quadro clinico ja esta bem definido, sendo suas caracteristicas
principais a oftalmoplegia, acometimento de musculatura proximal e bulbar, com flu-
tuacdes e fatigabilidade importantes. O conhecimento de sua fisiopatologia, mostrando
que estd relacionada 3 presenga de anticorpos anti-receptor de acetilcolina na porgio
pés-sindptica da placa mioneural, é devido aos trabalhos pioneiros de Engel 8,  Entre-
tanto, ainda nfo se conseguiu estabelecer correlagfio estreita entre niveis de anticorpos
circulantes e gravidade da doenca. Quanto ao papel do timo na etiopatogenia da
doenga, Lisak e Barchil4 citam a presenca de antigeno no timo comum ao misculo,
a presenca de receptores de acetilcolina, a presenca de células no timo capazes de
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producdo de anticorpos contra receptores de acetilcolina que, portanto, sugerem pato-
logia intra-timica. Haynes e colll mostram que nos casos de timo atréfico ocorrem
mudancas no nimero de linfocitos T e sugerem que o timo atrofico produziria fator
responsavel por essas mudangas ligadas ao nivel de cortisol plasmatico. E por isto
que o estude da MG continua fascinantehavendo ainda outros fatos de dificil expli-
cacdo como a presenc¢a de timoma com sinfomas miasténicos precedendo a descoberta
do tumor, timoma sem miastenia e finalmente o aparecimento de miastenia grave anos
ap6s a refirada do tumor mediastinal, histologicamente provade tratar-se de timo-
ma 1712, Com tal variedade de comportamento, é natural que surjam controvérsias
quanto 4 melhor forma de tratamento dessa patologia. Alguns autores 3.17.26.27 sio
enfaticos em indicar a timectomia precoce, enquanto outros! relatam resultados seme-
lhantes nas duas condutas (cirirgica e conservadora), guando afirmam que ‘houve
influéncia da terapéutica na resposta clinica a curto e longo prazos nos pacientes
timectomizados e a longo prazo nos pacientes submetidos a tratamento congervador’.
Outros ainda levantam dividas sobre a efetividade da terapéutica cirtirgica, consi-
derando que as melhoras observadas seriam dependentes de flutuagies espontineas 16,36,
A este ponto de vista contrapdem-se Scadding e col.26, gque mostram a baixa taxa
de remissdo espontanea e a sua curta duracido em casos ndo tratados.

Acreditamos, pois, oportuno relatar a experiéncia adquirida nestes 12 anos no
tratamento de pacientes com MG no HBDF e na clinica particular de um dos autores,
analisando os resultados obtidos com tratamento cirlirgico, anticolinesterdsicos, corti-
costeroides e plasmaferese, sendo desejavel a publicagdo de maior numero de resul-
tados de grupos estudiosos de MG, somando-se experifncias para a solugdo de téo
grave problema.

CASUISTICA E METODOS

De um total de 38 casos de MG diagnosticados no periode de 1976 a junho de 1887,
2% casos foram incluidos na avaliacio terapéutica, sendo 27 submetidos a timectomia trans-
-esternal e dois, a tratamento elinico nho cirdrgico. Os % casos restantes néio foram incluidos
na avaliagio da resposta terapéutica por faita de seguimento. Os 29 casos foram divididos
em & gzrupos baseados na classificacio de Osserman modificada (I-forma ocular; ILA-gene-
ralizada. leve; II-B-generalizada moderada; ITi-aguda fulminante; IV-gevern tardia (apds dols
anos); V-predominantemente ou apenas bulbar), O estado fizsico do paciente foi graduvado
conforme a capacidade de realizar determinada atividade ou com relacde ao comprometi-
mento reapiratorio. HEsta escala de atividade foi adaptada de Tejedor e Orozeo (%) (Tabela
1) e os critérics de resposta ao tratamento instituido foram padrorizades conforme a ava-
liacdo da escala de atividade adaptado doz mesmos autores (A-remissfo completa sem me-
dicacdo; B-assintomético com medicaciio; (C-melhora com medicacido; D-estaciondrio; E-piora).
Consideramos remissio quando nfie havia mais sinais da doengd, melhora guando subia um
ponto ou mais na escala de atividade, estaciondrio quando ndo mudava na escala de ativi-
dade e piora quande deseia um ponto ocu mais na citada escala. Trata-se, portanto, de 29
casos de MG, adquirida, sendo apenas duas timomatosas (II-9, IIB-15). A confirmacgéo
diagnostica de todos se fez pelo exame cilnico e laboratorial, seja eletrofisiolégico (estimu-
lacdo repetitiva) ou farmacoldgico (teste do cloridrato de edrofdnio cu da prostigmina),
além de estudos radiolégicos (RX simples, pneumomediastino, tomografia simples e/ou compu-
tadorizada de mediasting). O estudo anidtomo-patolégico da glandula sé6 nfo fol realizado
em um Ccaso.

8 pontos: atividade normal sem evidéncia da doenga

T A atividade normal com evidéncia minima de doenca

i3 A atividade normal com esforgo (doenca ativa evidente)

5 A incapaz mpara trabalho leve (gque nfo exige esforgo)

capaz de se cuidar, incluindo-se os casos de ptose que atrapalham a atividade
resliza a maioria das necessidades pessoais

3 oo ineapacitado, requer cuidados meédicos

b

2 R incapacitagfio severa, necessitando hospitalizaciio
L oo gituacédo critica, requer UTI
0 " morte

Tabela 1 — Escala de atividede pora avalingdo do estado clinico em miastenia grave {adeptodo
de Tejedor e Orozeo).
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toram realizados exames 'aboratoriais também para a verificacio da presenca de doencas
associadas, como as tireoideanas, do coldgeno e outras; os achados sic apresentados na
tabela 2.

Q tempo de seguimento varion de dois meses a 12 anos. Para cuda modalidade tera-
péutica estudou-se a resposta considerando-se trés fases pois-timectomia: a eurto prazo — até
um aho de acompanhamento: a médio prazo — de um a dois anos de acompanhamento;
a longo prazo — acima de dois ancs de acompanhamento. Foi analisada ainda a resposta
obtida ao tratamento clinico pré-ciridrgico e foi realizado estudo comparativo dos nossos resul-
tados com os gue estdo citados na literatura. A introducdio de prednisona foi progressiva
até uma dose maxima que variou de 70-100mg diariamente, e em 4 casos (I1B-4, IIB-8,
1IB-8, V-3) empregou-se até a dose de 120-150mg em dias alternados. A duracic do trata-
mento com o corticéide wvaricu de dois meses a trés anos desde sua introducio até sua
retirada (nagueles casos em que se congeguiu suspender)., A plasmaferese variou de 7-10
sesstdes, sendo treocado um volume de 1000ml em cada sessdo.

Classificacio clinica Doencgas associadas

Purpura Trombocitopénica- (caso 2)
Alteragdes das Globulinas- (caso 3)
Alteragdes das Imunoglobulinas- (caso 1)

1A
Asma ¢ enxaqueca- (caso 3)
Diabetes Mellitus + Hipertensiio Arterial + Hipertireoidismo- (caso 4)
Galactorréia e Alergia- (caso 5)
Alteracies das Globulinas- (casos 3, 4. 6)
Alteragies das Imunoglebulinas- (casns 4, 6, 10)

1B
InfeccOes de Vias Aéreas. {(casos 1, 6, 12)
Sindrome de Stein Loeventhal. (caso 8)
Sindrome Reumatica e Neuralgia do Trigémeo- (caso 5)
Amenorréia e Galactorréia- (caso 12)
Convulsdes e Hemorragia Subaracnoide Espontinea- (caso 13)
Alteragdes das Globulinas- (casos 4, 5, 7, 14)
Alteragdes das Imunoglobulinas- (casos 5, 13, 14)

Tireoidite de Hashimoto- (caso 1)

Béeio Uninedular frio- (caso 5)

Infeegdes Respiratérias- (ecaso 2)

Encefalite- (caso 4)

Artralgias e Costela Cervical. {caso 6)
Hipertensfio Arterial Sistémica. (caso T)
Alteragoes das Globulinas- {casos 5, 6)
Alteracdes dag Imunoglobulinas- (casos 4,8, 7)

Tabela 2 -~ Migstenia grive e doengas associados.

RESULTADOS

A faixa etdriz em que se observa maior concentracdo de pacientes coincide a citada
na literatura: média de idade de 2§ anos para o sexo feminino (29,), ou s=seja, houve
predominio na faixa etdria de 21-30 anos para o sexo feminino: para o sexe masculine,
observamos predominio na faixa de 8:-70 anos (Fig. 1). Nossos resultados quanto as dife-
rentes modalidades terapéuticas estfic relacionados globalmente nas tabelas 3 e 4: 27 pacientes
submetidos a timeectomia e 1§ que receberam apenas tratamento elinico.

Dos pacienter timectomizados tivemos 13 que 84 receberam este tipo de tratamento
(Tabela 5) que foram divididos, segundo o acompanhamento, em: longo prazo (ITA-6, IIB-2,
\UIB-5, IIB-12, IIB-15, V-1, V-4), médio (IIR-10) e curto prazo (IIA-4, I[A-5 IIA-10,
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Fig. 1 — Miastenia grove: distribuicdo de droga nos diferentes grupos de acorde com @

friza etdrie.

[IB-13, 1IB-14). Os resultados a longo prazo dos 7 pacientes citados foram de remissio
completa em um caso (IIB-15) e de melhora em 6, evoluindo na escala de atividade de
vida normal com esforgo, para vida normal com sinais minimos de doenca (ILA-6) ou
evoluiram até dois pontos ou mais na escala de atividade (5 casos restantes), ficando 4
em escala de atividade 7 ¢ um, em escala de atividade 8. Analisando a médio prazo também
obgervamoas melhora importanle em um caso (IIB-19), gue passou da escala de atividade
4 para 6 e, depeis, para 7. Finalmente, a curto prazo, tivemos 5 casos, tendo havido: wuma
remissfo (IIA-4) em paciente que ao ser examinado inicialmente estava em escala de ativi-
dade 6 e Irés casos gue obtiveram melhora (ITA-10, IIB-13, I1B-14). Houve um paciente
(TTA-B) que, ao ser reavaliado 10 meses apds, apresentou piora do quadro (de escala de
atividade 7 para 6). Para os 13 pacientes submetidos a cirurgia, os resultados foram os
seguintes, portanto: 10 melhoras (seis a longo prazo, um a médio prazo e trés a curto
prazo de ohservacdo), dois casos de remissio (IIB-15 longo prazo, 1[A-4 curto prazo) e um
caso de pivra {(IIA-5).

Os resultados, com tratamento clinico apenas, ficaram prejudicados por falta de segui-
mento (voltaram &as cidades de origem e perdemos o0 contato). Acompanhamos dois casos:
um do grupe 1 (I-1), que permaneceu estaciondrio até quando se fechou o tempo de inclusio
no trabalho; outro, do grupo V (V-6), que também se mantém estaciondrio mas com graves
limitacdes, advindas do acometimento da musculatura bulbar.

Cince pacientes foram submetidos a plasmaferese no pré-operatério (1IB-1, IV-1, V-2,
V-5, V-7) (Tabela B) havendo melhora dramatica em um caso (IV-1), melhora significativa
em dois (V-2 e V-T), discreta em um (IIB-1), nenhuma em um caso {V-5). No pés-operatorio
a plasmaferese foi utilizada em 4 pacientes (I-3, IIB-4, 1IB-11, IV-1), com resposta excelente
no case I-3 {(da escala de atividade 2 em que ficou no pos-operatdrio apds complicagies
infecciosas, voltou 4 escala 7 quande submetido 3 plasmaferese); o caso 1V-1, que flutuava
muite no pés-operatorio, fez duas sériez de plasmaferese, passandp da escala 4 para T e,
depois, estabilizando em 6. Dos 4 pacientes submetidos a plasmaferese no pos-operatorio
houve melhera em trés, portanto, Apenas o caso I1IB-4, ndpo melhorou. Pudemos observar
que a plasmaferese ugsada em crise miasténica (IV-1) permitiu ao paciente sair dessa condigéo
gravissima, dependente do respirador, ser submetido a cirurgia e obter melhora posterior.
A associaco da plasmaferese com cirurgia em 5 cases mostrou os seguintes resultados: a
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Tabela 7 — Evolugdo de 27 pacientes timeclomizados.

longo prazo, uma remissdo (IIB-1) e duas melhorag (IIB-11, IV-1) ¢ mais duas melhoras,
a medio prazo (I-8, V-7). Dove-se ressaltar gque o casge IIB-1, gue obteve remissico a lengo
prazo, ndo se beneficion da plasmaferese sugerindo-se, portanto, que tal evoluclio se deva
4 cirurgia. O paciente V-7 que teve piora no acompanhamento pré-operatéorio com a plasma-
ferese, vollou ao estigio inicial, foi operado e obteve methora com dois anocs de acompa-
nhamento.

Seis pacientes foram submetidos a iratamento corticoterapico no pré-operatério {(Tabela
7} e, destes, trés obtiveram melhora substancial (IIB-4, IIB-6, V-5), pulande dols ou trés
dagraus na escala de atividade; outros dois cases tiveram melhora muite discreta (IT B-7,
V-2y e um néo respondeu a esta modalidade terapéutica (V-3). O caso V-2 obteve melhora
com g plasmaferese, permitindo a realizacio da cirurgia em melhores condigies. Este caso
esteve antes internado em outro hoapital onde, durante crises miasténicas, foi submetido a
tratamento c¢om corticosterdide e melhorou mas, por ocasiko da retirada, piorou e foi inter-
nado em nosso hospital, onde fizemos plasmaferese seguida de cirurgia (ficou 42 dias na
UTI). Desses 8§ pacientes, trés necessitaram de corticoterapia no pds-operatério (I1B-4, IIB-6,
V-3); acrescidos de cutros trés novos casos (I-2, IIB-8, IIB-9), obteve-se melhora em todos.
Néo {foi possivel, no entanto, retirar esta medicacho em gqualquer deles. Ainda que essa
tentativa fosse feita muito gradualmente, havia recidiva dos sintomas e necessidade de dose
de manutencdo. Os pacientes IIB-7, V-2, V-5 nio necessitaram voltar ao uso de corticoste-
réide sendo gue, na avaliacio pés-cirdrgica final: IIB-7 teve melhora (da escala 3 para 5);
V-2 respondeu extraordinariamente apos a cirurgia, chegando a remissfio, mas voltando a
necessitar de piridostigmina posteriormente; V-5 teve remissfioc a longo praze, pds-cirurgia.
Na avallagho final tivemos, portanto, 9 pacientes gque usaram cortiedide o se submeteram
a cirurgia com um caso de remissfio a longo prazo (V-5 e 4 de melhora (I-2, IIB-7, 1IB-S,
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Escala de Escala de
Clasgificagio Tempo de atividade atividade apds Tempo de
clinica Caso doencga ne inicio timectomia tratamento
1A 4 10m 6 8 8m
5 Ba 7 6 10m
6 13m 6 7 2a 6m
10 17a 6 7 3m
1B 2 13m 4 § 10a 9m
5 m 4 7 2a 3m
10 la 2m 4 6 p/ 7 2a
12 2a 4 S p/ 7 4a 6m
13 13m 5 6 2m
i4 2a 5 6 im
15 2m 5 8 2a 2m
v 1 9m 4 Sp/ T 2a Tm
4 Tm 4 6 p/ 7 12a
Tabela & — Pacientes com miasteniu grave submetidos sé u limectomia: 13 casos.
Escala de Escala de Escala de
Classifi- Tempo Escala de atividade com atividade atividade com
cagiu de atividade plasmaferese com plasmaferese Tempo de
clinica, Caso doenga no inicio pré timectomia pos tratamento
1 3 sm i1 — 2 7 la 1m
IIB 1 4m 4 4 8 — ba
4 2a 4m 4 — 5 5 la 3m#*
11 13a 4 — bp/4 6 11a
IV 1 2m 1 4 4 7 pf GEE 3a 2m
v 2 la Zm 3 4 7 — 1a 9m*
53 la 11m 3 3 8 — 2a 1m#
7 fm L 5 6 — 1a S
Tabela 6 — Pacientes submetidos a timectomic 4 plasmaferese: § cousos. %, usaram corticdide;

#*, realizow plasmaferese duas vezes; %%%, piorou com « evolucdo.

Escala de Escala de Escala de
Classifi- Tempo Escala de atividade com atividade atividade com
cagio de atividade corticdide apds Tempo de corticoide
clinica, Caso doenga no inicio pré timectomia tratamento pos

I 2 10a 9m 5 — 5 6a 10m 7

iIB 4 24 4m 4 1 5 la 3m 7p/8
6 la Zm 4 6 6 Tm 6
7 la 8m 3 3 5 2a 1m —
8 6m 4 — 5 5a 3m 6 p/b
9 8m 4 — &Sp/ 5 4a 6

v 2 Ta 2m 3 3 7 1a 9m —
3 T 3 3 G 2a 7
2 1a 11m 3 K 8 2a 1m —

Tabely 7 — Pacientes submetidos a timectomia -- corticdide: 9 cosos.
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1IB-9). A médio prazo, um paciente chegou a ter remissdo mas voltou a preecisar do
anticolinesterasien ficando classificado como melhora (IIB-4), dois outros com melhora (V-2,
V-%) e, a curto prazo, uma melhera (IIB-6). Este Gltime case voltoil 4 sua cidade de
origem onde apresentou flutuacdes importantes, chegando a parada respiratéria e necessidade
de traqueostomia por trés meses; tivemos noticias dele recentemente (ands fechado o prazo
de inclusdny no trabalho), ainda se encontrando com corticoide (acima de dois anos de
pos-operatorio).  Quanto aos efeitos colaterais do medicamento foram encontrados Cushing,
acne, amenorréia, ulcera péptica, gastrite, catarata, porose dssea em falanges, diabetes, artral-
gias em grandes articulagoes, fragilidade capilar, telangiectasias, edema de membros infe-
riores (Tabela 8},

E  neeessdrio salientar que um  puaciente submeteu-se o timectomia e irradiacio por
timoma nioe invasive (I1B-15) e esld com remisséo da deenca, com dois anos ¢ dois meses
de acompanhaments. O c¢utre caso de timoma submetido a irradiacdo melhorou e chegou a
remissio no pruzo de trés anos, voliou a picrar, teve yue usar corticusteroides em douses altas
com relativa melhora e, soubemos, faleceu de infarto de miocdrdio, complicacio esta talvez
devida ao uso prolongado do corticosterdide (4 anos apds timectomia). Tivemos cohhecimento
de um oObito ocerride durante o ato cirfirgico por massa mediastinal com miastenia grave,
porém cste caso nfo esti incluido neste estudo por imsuficiéncia de dadods.

O estude oandtomo-patolégice do time revelou nitida predomindncia de hiperplasia (19
casos), seguida do achado de atrofia em trés casos, hipertrofia em dois e timoma em dois casos.

Classifi-
cacio Caso Efeitos colaterais observados
clinica
1 2 Cushing
1B 4 Cushing, acne e amenorréia
6 Cushing
8 pastrite e edema generalizado
9 Cushing, dleera péptica, infarto agudo do mioeirdia
' 3 catarata
5 catarata, porose Ossea cm falunges, gastrite, diabetes, artralgias em gran-
des articulagdes, fragilidade capilar, telangiectasias e edema em membros
inferiores.
Tabela 8 — Efeitos coluteruis dos corticosterdides.

COMENTARIOS

Em relacdo as doencas associadas 4 miastenia grave, conforme se mostra na
tabela 2, nossos dados repetem os da literatura 1.14.36) ressaltando-se a presenga de
grande namero de endocrinopatias. Algumas associagGes foram consideradas fortuitas
como enxaqueca e convulsdes, pela sua alta incidéncia na populacdo em geral, ¢ hemor-
ragia subaracnéidea, por ter ocorride uma unica vez. Devemos, no entanto, chamar
a atengdo para a presenga de imunopatias associadas em nossa casuistica de MG,
como tireoidite de Hashimoto, purpura trombocitopénica ¢ dades laboratoriais de alte-
rag¢&o de globulinas ¢ imunoglobulinas.

Pudemos observar, na andlise de nossos resultados (Tabela 9), yue pacientes do
grupo 1A, [IB e V obtiveram beneficios com o tratamento cirurgico. A andlise a longo
prazo mostrou que 7 dos pacientes submetidos somente a timectomia tiveram melhora
importante (remissdo ou subida de mais de um grau na escala de atividade) e, a este
dado, poderia ainda se acrescentar o de um pactente gue melhorou apenas um ponto
na escala. A este grupo temos ainda que adicionar aqgueles que tiveram melhora
a médio e curto prazos e Que ainda nao tiveram acompanhamento suficiente para
screm incluidos entre os observados a longo prazo. Podemos, agora, comparar nossos
resultados com os de Scadding e col26, que encontraram taxa de remissdo e melhora
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A LONO PRAZD Remissdo Completa 03 [IIB- | + Pf pré-operatdrio
118-15 + 1
(15) V - 5 + Ct pre-operatorio + Pf pré-operatdrio
Melhara 11 [1A- 6
18- 2
IIB- 5
1B- 7 + Ct pré-operatorio
18- 8 + Ct {(houve melhora de mais um pontec}
18- 3 + 1 +« Ct {houve melhora de mais um ponto)
IIB-t1 + Pf {pois involuiu, e apo$ apresentou melho
ra} B
I1B-12
I¥ - 1 + Pf (prée e pos timectomia por duas vezes
com melhora)
¥ -1
¥-4
Piara 0
Estavel 01 1 -2+ Ct (houve melhora de dois pontos}
A MEDID PRAZD -
Remissao Completa 0
Helhora 05 IIB- 4 + Ct (houve melhora e ja havia usado no pré-
(6) pperatorio « Pf pOs-operatdrio sem me
Thora}.
118-1¢
¥ - 2 + Ct pré-operatario + Pf pre-operatdrio
¥ - 3+ Ct (houve melhora de mais um ponto e ja ha
vis usade no pre-operatorio)
¥ - 7 + Pf Pri-operatdrio
Piora 0t T - 3+ PF {houve melhora)
Estavel ]
A : Remissao Completa 0r IA- 4
6 Melhora 04 {14-10
I1B- & +« Ct (usou no pre e pas-operatdrio}
J1B-13
11B-14
Piors 01 IlA- 5
Estave) 0

Tabela 9 — Andlise das respostus & fimectomia em relagdo ao primeire exame. (f, corticdide;
Pf, plasmaferese; I, irradiocdo.

de 68,2 (total de 280 pacientes, sendo 243 timectomizados) e cuja taxa de remissao
espontinea (tratados apenas com anticolinesterasicos) foi de 11,4¢: e de melhora, de
16% (total de 27,4¢; de 37 pacientes). Em relagdo ao grupo timectomizado tiveram
eles indice de piora de 26,7% ¢ nephum efeito em 5%, sendo que no grupo nio ope-
rado houve, respectivamente, piora em 43,2% ¢ 29,59 permaneceram inalterados. Nos
pacientes aos quais foi oferecida a possibilidade de tratamento cirdrgico mas que,
por opgdo, a rejeitaram, tivemos a oportunidade de seguimento a longo prazo apenas
de dois: um com miastenia predominantemente ocular e que comega agora a se queixar
de fraqueza proximal em membros superiores e outro, classificado no grupo V, gue
estd estabilizado, porém com todas as limitagdes proprias desta forma grave de doenga.
Nossos dados e aqueles citados, corroboram os de outros1, que mostraram baixa taxa
de remissao espontinea (7,19} e, em que pese o fato de no grupo de timectomizados
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terem sido incluidos formas mais graves da doenca, conforme os autores salientam,
houve taxa de remissdo de 31,59%. Ressalta-se ainda, no grupo ndo operado, taxa
de piora elevada a quem entdo foi oferecido o tratamento com corticosterdides. Final-
mente, gastariamos de salientar os dados de Buckingham e col.3 que, em estudo retros-
pectivo porém pareado para sexo, idade, gravidade de doenga (de 563 pacientes, 104
foram timectomizados e, destes, apenas 80 foram incluidos para atender as exigéncias
de parear com 80 ndo operados) encontraram: remissdo completa em 27 pacientes
cirirgicos e em 6 casos clinicos; melhora em 26 cirirgicos em comparacio com 13
medicamentosos. Ainda a sobrevivéncia a longo prazo era maior entre os pacientes
operados (11 oObitos em comparagao com 34).

Ao analisar o tratamento com corticosteréides isoladamente, valemo-nos do estudo
de Pascuzzi e col.23 que, tratando 116 pacientes, observaram remissdo em 27 (6%;),
bons resultados em 52,66 ¢ maus em 19,8%, sendo que tiveram de indicar a timeg-
tomia posteriormente em 51 pacientes dos 93 considerados como tendo resposta satis-
fatoria A prednisona. Interessante assinalar gue destes, 11 tinham timoma, dos quais
10 obtiveram melhora. Qutro estudo relativo 4 eficdcia do corticosterdide é o de
Sghirlanzoni e col.28, que também obtiveram indice de melhora de 92¢, com ¢ trata-
mento cronico de corticosteroide. Em ambos, porém, os autores s&o undnines em
afirmar que o¢s efeitos colaterais do medicamento estio longe de serem despreziveis.
Nossos resultados mostram que tanto a timectomia como os corticosteroides tém lugar
np manejo terapéutico da MG, restando portanto caracterizar esse lugar. Pelg analise
de nossos resultados e dos dados da literatura 5.6.14.23,.27.28 spygerimos nio usar o corti-
costeroide de rotina no pré-operatério devido ndo s6 aos efeitos colaterais, conforme
ocorreu principalmente com os casos V-5, [1B-4, [IB-8, mas principalmente pela difi-
culdade de retirada posterior, sendo, no entanto, recomendado em casos de restrigio
importante da funcio respiratoria que ndo melhora com a plasmaferese e anticolines-
terdsicos, como nosso paciente V-5, Esta observacdo também ¢ valida para o pos-ope-
ratdrio, sendo no entanto o emprego desta droga aceito nagueles casos em que o
paciente ndo consegue manter uma vida social e/ou economicamente ativa, mesmo
gue seja & miastenia considerada ocular pura {caso [-2, cuja ptose severa prejudicava
seus estudos).

Tivemos poucos casos analisados que foram submetidos & plasmaferese.  No
entanto, desde que Pinching e col24 publicaram os primeiros resultados do tratamento
de pacientes miasténicos com a plasmaferese, muitos outros grupos adotaram a
técnica 412,20 ¢ mostraram o efeifo transitorio da plasmaferese sobre as proteinas
sericas e anticorpos anti-receptor de acetilcolina,  Ainda que o nivel de anticorpos
circulantes anti-receptor de acetilcolina nfio seja estreitamente correlacionado a gravi-
dade da doenga 35, observa-se que ocorrem remissdes temporarias da miastenia apds
plasmaferese e sua indicagido primeira €, pois, a de tirar o paciente de crises miasté-
nicas. Afirma Matell15 que, apds o uso dessa técnica, ndo houve necessidade de se
langar mio de traqueostomia nos tltimos trés anos em sua clinica de Estocolmo.
Como este autor, indicamos a plasmaierese para crises miasténicas e, também, a con-
sideramos como primeira escolha no pré-operatérioc de pacientes com diminuigao
importante da capacidade vital (509 ), 0 que também preconizam Spence e col.32. Caso
nao observemos resposta a esta medida terapéutica, entdo recorremos ao corticos-
teréide,  Indicamos a plasmaferese também nos casos de piora no pds-operatdrio,
enquanto se aguarda o tempo preconizado (dois anos) para melhora com a timectomia,
0 que se observou em trés de quatro pacientes de nossa caswvistica, tendo sido ja
relatados casos de remissdo prolongada apos essa modalidade terapéutica 35

Em nosso estudo, nido tivemos qualquer caso em (ue se empregou imunossu-
pressor nao-esterdide, porém € mostrado na literatura que estes medicamentos tém
suas indicagbes especificas e, também, muitas limitagtes. Afirmam os autores?2l que
os mmunossupressores azatiopring e ciclofosfamida levam a uma taxa de melhora na
miastenia entre 80 e 90¢% e que tém sua indicagdo principal nos casos associados a
timoma. Qutros15 advogam o uso de azatioprina em casos corticoide-dependentes,
porém ressaltam como desvantagem, além do tempo mais prolongado para comegar
a agir quando comparado aos corticdides, a dificuldade de retirada do medicamento.
Ha ainda a assinalar efeitos colaterais graves que podem ocorrer sobre o sistema
hematopoiético, a incidéncia de infecgdes oportunistas graves e de neoplasias. Novos
tipos de imunossupressores tém sido propostos como a ciclosporina 3 mas, como
Drachman 7 enfatiza, a substincia ndo foi testada comparativamente a outras formas
de tratamento e, além disso, tem efeitos colaterais serissimos (renais, por exemplo)
que tornam seu uso niag recomendado em primeira instdncia.
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A utilizagdo de timectomia como primeira escolha é advogada nas formas de
miastenia predominantemente ocular, pela possibilidade de generalizagdo posterior, para
evitar o uso prolongado de anticolinesterdsicos, cuja potencialidade de agravamento
da lesdo de placa mioneural foi demonstrada em animais 18 e sugerida em humangs 25
e, finalmente, pela possibilidade da existéncia de timomas sem expressio radioldgica,
porém constatados histologicamente 27, Pela andlise da relacdo risco X beneficio con-
cluimos pela indicacdo da timectomia como primeira escolha, secundada pelos corti-
costerdides e, posteriormente; outros imunossupressores. A plasmaferese, de validade
temporaria esta indicada apenas como medida de urgéncia.

Ficamos, pois, aguardando melhor conhecimento da etiopatogenia da doenga
para que, com sua utilizagdo, se disponha de tratamento de base cientifica adequada,
como nos parece a proposicdo do uso de anticorpos anti-idiotipices, ja indicade em
base experimental em animais 31
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