MIASTENIA GRAVE

TRATAMENTO CLINICO X CIRURGICO

LINEU CESAR  WERNECK * — PAULO ROBERTO MOREIRA **

RESUMO — A indicacdo da timectomia na miastenia grave ainda é controversa e, na atuali-
dade, é dificil encontrar séries comparando tratamento conservador, devido a indicacdo gene.
ralizada da timectomia. Na presente série foram estudados 65 casos divididos em trés grupos:
(1) 15 pacientes timectomizados e 50 com tratamento conservador; (2) 15 pacientes timecto-
mizados pareados com 15 pacientes semelhantes clinicamente, mas tratados conservadoramente;
(3) 49 pacientes tratados com corticosteréides, com 16 sem corticosterdides. Estes trés grupos
foram comparados quanto a idade, idade de inicio dos sintomas, tempo de doenga, formas
clinicas, escala funcional e intensidade dos sintomas, seguidos durante varios anos, estu-
dando-se o numero de remissdes, melhora, estabilidade ou piora dos sintomas e numero de
Obitos. Somente tiveram melhora dos sintomas (p<0,05) os timectomizados do grupo 1;
os demais parametros de todos 0s grupos nao se mostraram estatisticamente significativos.
Esses resultados sugerem que o tipo de tratamento pouco interferiu na evolugdo da miastenia
grave neste grupo de pacientes.

Myasthenia gravis: surgical x conservative treatment.

SUMMARY — The indication for thymectomy in myasthenia gravis still is controversial, and
it is uncommon to find in the present days studies comparing' conservative treatments, due
to the widespread surgical treatment adopted in most centers. We studied 65 cases divided
into three groups of patients: (1) 15 thymectomyzed patients and 50 with conservative treat-
ment; (2) 15 thymectomyzed patients pared with 15 on conservative treatment; (3) 49 patients
treated with corticosteroids against 16 without corticosteroids. These three groups where
compared regarding age, age when the symptoms began, disease duration, clinical severity
and functional scale, studying remission, stability or worsening of the symptoms and death
rate after several years of treatment. It was found a reduction of the symptoms (p<0.05)
in the thymectomized patients of group 1; the remaining parameters of all three groups
did not show any statistical significance. These results suggest that the type of treatment
did not interfere with evolution of myasthenia gravis in this group of patients.

A miastenia grave (MG) € doenca auto-imune caracterizada clinicamente por
fraqueza e fadiga de caréter flutuante, tendo como substrato fisiopatoldgico reducao
do numero de receptores funcionando para acetilcolina na porcdo poés-sinaptica das
placas motoras, devido a deposicdo neles de auto-anticorpos 10,12,33. Apesar do mehor
entendimento do mecanismo etiopatogénico da MG, nao existe unanimidade quanto a
seu tratamento. As modalidades terapéuticas mais utilizadas incluem aquelas de base
sintomatica, como o0s anticolinesterasicos (piridostigmina), e as de base etiopatogé-
nica, como corticosterdides, imunodepressivos, timectomia e plasmaferese. Um dos
tratamentos mais utilizados no momento é a timectomia, a partir da descoberta aci-
dental por Blalock em 19365.6 que ganhou aceitacdo no decorrer dos anos, sendo
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considerada benéfica pela quase totalidade dos autores3,11,15,17,32,37,3847. EXistem
diversas tentativas de comparar o valor do tratamento cirdrgico (timectomia) e con-
servador (medicamentoso)3,7,n,i3,i5,i8,28,38,46 ..., .. ... MmMaioria, ndo sao estudos
randomizados, prospectivos e bem controlados7,35. Os corticosterdides sdo larga-
mente utilizados no tratamento da MG, sendo considerados tanto para formas oculares
com limitacdo funcional e refratarias a anticolinesterasicos835 como para todas as
formas incapacitantes 35,39,41. S&o eles utilizados concomitantemente a outros métodos
de tratamento e podem interferir no resultado de avaliacdo conjunta.

N&o obstante a maioria dos autores acreditarem no efeito benéfico da timec-
tomia, ainda persiste controvérsia sobre sua real indicagdo e quais pacientes seriam
beneficiados com o procedimento pois, em sua maioria, 0S pacientes sdo timeetomizados
e ndo existem, na atualidade, séries que a comparem ao procedimento conservador.
Em face a isto e tendo em vista situacdes peculiares em nosso ambiente, onde existe
grande populacdo de pacientes tratados conservadoramente com corticosterb6ides e sem
timectomia, achamos oportuno o0 presente estudo.

MATERIAL E METODOS

Entre 1971 e 1990 foram avaliados 82 casos de MG na Especialidade de Neurologia e
Servico de Doencas Neuromusculares do HC/UITPR e na clinica privada de um dos autores
(L.C.W.). Como critério fundamental para incluséo no estudo, 0s pacientes deveriam ter
tempo de doenca acima de um ano, diagndstico pelo quadro clinico, resposta a anticolines-
terésicos, testes eletrofisioldégicos e farmacolégicos compativeis, bem como planigrafia de
mediastino anterior normal. Foram excluidos os casos de: forma puramente ocular (5),
MG congénita (3), formas timomatosas (2), timeetomizados com menos de um ano de durag&o
da doenca (4) e tratamento conservador com menos de um ano de seguimento (3). Somente
preencheram esses critérios 0os 65 casos que participaram do estudo.

Os pacientes foram avaliados cronologicamente quanto a forma clinica e intensidade
da doenca pela escala de Osserman 44 e quanto a resposta terapéutica segundo escala funcional
de Niakan 27 por no6s modificada (Tabela 1). Pana andlise dos parametros estabelecidos, o0s
65 pacientes foram divididos em timeetomizados (15 casos) e ndo timeetomizados (50 casos).
As timectomias foram feitas em todos os casos por esternotomia e exploracdo total do medias-
tino anterior, com retirada de todo o timo e tecido adiposo presente. Dois dos pacientes, por
ndo melhorarem, foram submetidos a nova timectomia 3 anos apés a primeira. O tempo
médio da timectomia, em relacdo ao inicio da doenca, foi 242 + 334, tendo 8 casos (53,3%)
sido timeetomizados antes do primeiro ano, 2 (13,4%) no segundo tano, 3 (20%) no terceiro ano,
1 (6,7%) no sexto ano e 1 (6,7%) no ¥ ano.

O tratamento com corticosteréide (prednisona) era iniciado com doses baixas, aumen-
tando gradativamente até atingir 15 mg/Kg/dia, mantendo durante dois meses nesse regime,
passando entdo a utilizar em dias alternados, somente diminuindo apds obter resposta tera-
péutica adequada.

Os pacientes que compunham cada grupo possuiam caracteristicas muito préximas
guanto a idade de inicio, sexo, escala de Osserman inicial, uso de corticoster6ides e anticoli-

Grau Descrigio
1 Remissfio: assintomético, sem medicacéo
2 Controlado: assintomético, com medicacéo
3 Compensado: sintomas leves, sem medicacéo

4 Controle parcial: melhora objetiva, com sintomas menores, leve fragueza ao
exame, sem limitacdo funcional

5 Controle precédrio: melhora objetiva, mas limitado funcionalmente pela fragueza
6 Sem resposta: auséncia de resposta objetiva
7 Obito: Obitc em conseguéncia direta da MG.

Tabele 1 — Escala funcional (Niakan, 1986} modificada.



nesterasicos, mas diferindo estatisticamente quanto a duracdo da doenca e grau funcional
inicial. O grupo de pacientes timectomizados apresentava maior duracdo da doenca e maior
gravidade & entrada no estudo. (Tabela 2).

Tipo de tratamento

Timectomizado Conservador P
Casos 15 50
Idade (média) em anos 36,00 13,50 38,29 +19,53 NS
Sexo: Masculino 4 (27%) 13 (269%)

Feminino 11 (73%) 37 (T49%) NS
Idade de inicio (anos) 26,46 14,33 32,4 +20,14 NS
Tempo de doenca (anos) 9,63 =+ 5,59 6,19 <+ 511 0,0336
Escala de Osserman (inicio)

I 13,3% 24,0%

1IA 20,0% 48,0%

1IB 53,3% 28,0%

111 13,3% 0,0% NS
Escala de Niakan

2 0,09 24,00,

3 6,7% 24,09

4 66,7% 50,0%

5 26,7% 2,09 0,0018
Tratamento adicional:

Corticosterdides 13  (86,7%) 36 (72,090) NS

Anticolinesterisicos 15 (100%) 47  (949) NS
Tabela 2 — Caracteristicas clinicas, classificagdo, escala funcional e itratamentos adicionais

em 65 casos de miastenig grave submetidos g tratamento conservador ou timectomia.

Com auxilio do computador, foram pareados os 15 pacientes timectomizados com 15
pacientes sem tratamento cirurgico, quanto ao sexo, idade de inicio e tempo de doenca, para
compararmos parametros diferentes em populagdo semelhante. Esses grupos eram estatis-
ticamente semelhantes quanto a escala de Osserman inicial, uso de corticosterdide e antico-
linesterasicos. Quando analisados pela escala funcional inicial, observamos predominio de
formas mais graves no grupo timectomizado (Tabela 3).

Por dltimo, os pacientes foram divididos entre aqueles que usaram corticosteréides
(49 casos) e aqueles que nao utilizaram (16 casos). Estes grupos eram estatisticamente
semelhantes quanto a sexo, idade de inicio, tempo de doenca, realizacdo de timectomia, uso
de anticolinesterésicos, escalas de Osserman e funcional inicia (Tabela 4).

O pequeno numero de pacientes submetidos a plasmaferese (3) e que utilizaram azatio-
prina (2) impossibilitou analise comparativa destes tratamentos.

Para cada grupo foram colhidos dados quanto a Obito, remissdo, piora, melhora ou
quadro clinico inalterado. Para a determinacdo desta evolucdo, comparamos a escala funcional



Grupo pareado (20 casos) — Caracteristicas

Timectomizados Congservador P
Casos 16 15
Idade (média) em anos 36,00 13,50 34,00 +14,43 NS
Sexo: Masculino ' 4 (26,69%) 4  (26,7%)

Feminino 1 (73,3%) 11 (73,39%) N3
Idade de inicio (anos) 26,43 +14,33 24,86 14,97 N8
Tempo de doenca (anos) 9,63 =+ 5569 913 -+ 5,98 NS
Escala de Osserman

I 13,3% 20,0%

11IA 20,09 46,7%

1IB 53,3% 33.3%

111 13,3% 0,0% NS
Escala de Niakan

2 0,0% 20,0%

3 6,7% 20,0%

1 66,7% 60,0%

5 26,6% 0,0% 0,044%
Tratamento adicional:

Corticosteréides 13 (86,7%) 11 (73,3%) NS

Anticolinesterasicos 15 (1009%) 13 (86,7%) NS
Tabela 3 — Caracteristicas clinicas, classificacdo, escala funcionual e tratamenios adicionais

em 30 casos de miastenia grave pareados guanio a idade, sexo, idadc de inicio dos sintomas,
tempo de doenga, escala de Osserman inicial, escala de Niakan, submetidos a tratamenio
conservador ou timectomio.

inicial com o da ultima evolucdo de cada paciente. Consideramos: melhora quando tivesse
ocorrido diminuicdo de 1 ou mais na escala funcional; piora quando tivesse ocorrido aumento
de 1 ou mais na escala funcional; e quadro inalterado quando a classificacdo funcional inicial
e final tivessem sido iguais. Na avaliagdo do grupo geral, sem considerar a terapéutica empre-
gada, relacionamos véarios parametros, como o grau funcional inicial e classificagdo ma escala
de Osserman, com remissdes e o6bitos, grau funcional inicial com grau funcional final, dentre

outros.

Para a correlacdo, coleta dos dados e pareamento dos grupos foi utilizado computador
com programa de estatistica para analise de frequéncia e distribuicdo utilizando os testes
t de Student e qui-quadrado.

RESULTADOS

Os tratamentos utilizados em todo o grupo (anticolinesterasicos, corticosteroides, plas-
maferese, azatioprina e timectomia) mostraram, a longo prazo, 20,0% de remissédo, 7,7% de
Obitos, 16,9% de melhora, 20% de piora e 35,4% de casos inalterados. Quanto aos 6bitos, um
ocorreu no décimo dia pds operatério de timectomia e 4 foram relacionados diretamente a MG.



Grupo tratado com corticosterédides

Sim Néao P
Casos 49 16
Idade (média) em anos 39,67 18,37 32,33 +17,26 NS
Sexo: Masculino 14 (28,69%) 3 (18,8%)

Feminino 35 (71,4%) 13 (81,3%) NS
Idade de inicic (anos) 32,12 419,565 26,68 +17,12 NS
Tempo de doenca (anos) 7,38 -+ 5,68 566 + 4,17 NS
Escala de Osserman

1 26,4% 18,8%

11A 36,7% 56,3%

IIB 25,0% 36,7%

III 0,09 4,19 NS
Escala de Niakan

2 14,3% 31,3%

3 16,3% 31,3%

4 59,29, 37,5%

5 10,2% 0,0% NS
Tratamento adicional:

Timectomia 13  (26,53%) 2 (12,50%) NS

Anticolinesterasico 49  (98,0%) 13 (81,29) NS
Tabela 4 — Caracterislicas clinicas, classificagdo, escala funcional e tratamentos adicionais
em 65 casos de miastenia grave submetidos o fratemento com e sem corticosteroides.

Resuliados da timectomia

Timectomizados Conservador P
Casos 15 50
Remissao 2  (13,3%) 11 (22,0%) NS
Melhora 6 (40,09) 5 (10,09 0,020
Inalterado 4 (26,7%) 19  (38,09%) NS
Piora 2 (13,3%) 11 (22,0%) NS
Obito 1 ( 6,7%) 4 ( 8,0%) NS
Tabela 5 — Resulbados da timectomic em 15 casos, comparadae a 50 casos em tratamenio

conservador.



No grupo de 65 casos verificamos que percentualmente houve maior nimero de remis-
sOes, inalterados e piora no grupo com tratamento conservador, sem que houvesse relacdo
estatistica significativia entre os grupos submetidos a cirurgia e 0s com tratamento conser-
vador. Verificamos unicamente significado estatistico, a favor da timectomia, nos casos que
melhoraram (Tabela 5).

Na analise evolutiva dos grupos pareados, quando distribuidos em remissdo, melhora,
Obito, piora e quadro inalterado, ndo foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos
com e sem timectomia. Quando foram analisados os indices de remisséo e melhora em
conjunto, observamos tendéncia estatistica (p=0,052) favorecendo o grupo timectomizado
(Tabela 6).

O grupo total de 65 casos, analisado quanto a terapéutica com corticosterdide, mostrou
indices semelhantes de melhora, piora, Obito e quadro inalterado. Quanto ao indice de
remissdo, notamos tendéncia estatistica (p — 0,097), para maior nimero de remissdes no grupo
sem corticosterdide (Tabela 7).

Resultados do tratamento — Grupo pareado

Timectomizado Conservador p
Casos 15 15
Remissio 2 (13,3%) 1 ( 6,7%) 0,052
Melhora 6  (40,0%) 1 (6,7%) NS
Inalterado 4  (26,79%) g  (60,09) NS
Piora 2 (13,3%) 3 (20,0%) N8
Obito 1 (87%) 1 (6,7%) NS

Tabela 6 — Resultados do tratamento em 15 casos de miastenia grave lratados com limectomia,
compargndo a grupo pareado em itrateamento conservador.

Grupo corticosteréide (656 casos) — Resultados
com Corticbide sem Corticoide p

Casos 49 16

Remigsdo 7 (14,3%) 6 (37.5%) 0,097
Melhora 10 (20,49) 1 ( 6,3%) NS
Inalterado 18 (36,7%) 5 (31,3%) NS
Piora 10  (20,4%) 3  (18,8%) NS
Obite 4 ( 8,2%) 1 (6,3%) NS

Tabela 7 — Resultados do tratamento com corticosterdides em 49 casos de miastenia grave,

comparmdos a 16 casos com outres trabamentos sem esteréides.

COMENTARIOS

Sao vérias as evidéncias indiretas da participagdo do timo na etiopatogénese
da MG. Em pacientes com MG sao encontrados, no timo, antigenos semelhantes aos
receptores de acetilcolina das células mioepiteliais 34, maior proporcédo de linfécitos B
nos centros germinativos25 com maior sintese de imunoglobulinas45, producdo de
anticorpos que reagem aos receptores de acetilcolina34 e ap0s a timectomia existe
mudanca da propor¢do do numero de linfécitos T circulantes 16. Em culturas de



células timicas oriundas de pacientes miasténicos existe sintese de anticorpos anti-
-receptores de acetilcolina26 e foi reproduzida miastenia em rato, a partir de extrato
timico de pacientes miasténicos 30. Entretanto, existem evidéncias sugerindo que as
alteracbes timicas possam fazer parte de disturbio generalizado do sistema imune
na MG. Assim, ha relatos de desenvolvimento de miastenia apés timectomia para
retirada de timoma®, evolugcdo ma da miastenia em pacientes com timoma apos timec-
tomia®, incapacidade de provocar quadro miasténico em gatos e ras com extrato de
timo de pacientes miasténicos e falta de confirmagcdo dos estudos que produziram
miastenia em animais ap6s imunizacdo com extrato de musculo ou timo*. Também
existe relato de pacientes com MG persistente, com auséncia de anticorpos anti-recep-
tores de acetilcolina na ligacdo da alfa-bungarotoxina, mas com outro tipo de anti-
corpo contra placa motora e com timo normal; o soro desses pacientes induzia sin-
tomas miasténicos em ratos, que responderam a plasmaferese e imunossupressores,
sugerindo a presenca de desordem imune distinta, sem a possivel participacdo do
timo”. Mossman et al.” estudaram 8 pacientes com MG, persistentemente com soro
negativo para receptores anti-acetilcolina e com auséncia de anticorpos para o sitio
de ligacdo da alfa-bungarotoxina no receptor de acetilcolina; 7 desses pacientes res-
ponderam a plasmaferese; houve, ainda, producdo de quadro miasténico em ratos
a partir de soro desses pacientes; em 2 casos submetidos a timectomia nao existia
hiperplasia timica. Esses pacientes parecem possuir desordem miasténica imunolo-
gicamente distinta, causada por anticorpos para determinantes antigénicos diferentes
daqueles para receptores de acetilcolina. Esses achados questionam, sob novo angulo,
se a timectomia seria apropriada para todos os pacientes com miastenia adquirida®.

Na literatura é referido que a timectomia, na auséncia de timoma, leva a me
lhora entre 62% e 86% 7,9,19,23,29,35, contra 16,6% e 49% dos casos tratados conser-
vadoramente 7,932 No estudo de Buckingham et al., pareado quanto a idade, sexo,
gravidade e duracdo da doenca, foram encontrados indices de remissdo e mehora
significativamente maiores no grupo tratado cirurgicamente?7. NoO entanto, existem
relatos levantando duvidas acerca desses resultados. Assim, Simpson critica os dife-
rentes métodos usados para quantificar os resultados, verificando que sdo extrema-
mente varidveis e subjetivos® McQuillen e Leone, analisando criticamente os indices
de remissdo de grandes séries, comparando o0s resultados da timectomia com o
tratamento conservador durante a era pré-corticosterdide (antes de 1965), ndo obser-
varam diferencas significativas entre os dois grupos®. Grob et al. referem que o
efeito benéfico da timectomia nas ultimas décadas se deve, na verdade, ao advento
dos corticosterdides e a medidas adequadas de suporte respiratério® Mesmo para
0 estudo pareado 7, os pacientes ndo foram tratados na mesma época, sendo possivel
que os avancos no cuidado respiratério e o uso de corticosteréide tenham introduzido
inadvertidamente uma «bias» na andlise do resultado 35.

No presente estudo tivemos maior numero de remissdes a longo prazo no grupo
em tratamento conservador, apesar de ndo ser estatisticamente significativo em rela-
cdo aos timectomizados. No entanto, houve melhora funcional, com relacdo estatistica
a favor dos timectomizados. Tal influéncia n&o foi observada quando se analisaram
em conjunto remissdes e melhora, ou na analise do grupo pareado. Possivelmente, o
maior numero de remissbes no grupo em tratamento conservador se deva ao fato de
gue, nesse grupo, existiam casos menos afetados desde o maneo inicial. Também
a melhora funcional nos timectomizados pode ser devida ao maior tempo de doenca
nesse grupo. Em conclusdo, pelos resultados fornecidos pela andlise estatistica nao
observamos diferencas na evolucdo final.

A acdo dos corticosterdides na MG parece ser dupla: uma acdo imediata, com
facilitacGo da transmissdo do impulso através da placa motora, responsavel pela
melhora clinica répida dos pacientes™>35,39; outra acéo, interferindo no sistema imune,
diminuindo a concentracdo de anticorpo anti-receptor para acetilcolina®, reducéo da
proliferacdo de linfocitos em resposta ao receptor de acetilcolina®, com atividade
linfolitica e timolitica’»”. Experimentalmente, os corticosterdides previnem o desen-
volvimento de MG em animais, com melhora da transmissdo neuromuscular 1.36. Os
relatos de remissdo com corticosteroides variam de 27,6% a 69,0% 18,31,41, de melhora
entre 52,6% a 92% 31,41 . de maus resultados em 19,9% 31. Em uma série de casos,
comparando tratamento conservador e timectomia, com seguimento médio de 4 anos
apos timectomia, foi verificado que 48% dos timectomizados ainda necessitavam de
corticosterdides, bem como 53% dos tratados conservadoramente 9. No presente estudo,
nao encontramos relacdo estatistica com a utilizagdo do corticosterdide a longo prazo,
embora talvez este tenha sido um procedimento que manteve a maioria dos pacientes
vivos por longo periodo.



A analise estatistica do presente estudo ndo mostrou influéncia da terapéutica

na resposta clinica a longo prazo, nos pacientes submetidos a tratamento conservador
e a timectomia. Nossos dados sugerem que a MG segue seu curso por periodo
limitado de tempo, que varia de paciente para paciente, como ja foi sugerido na
literatura 35,43, independentemente do tratamento utilizado. Novos estudos, com outras
séries e/ou diferentes métodos terapéuticos, devem ser realizados para permitir que
maior nimero de pacientes obtenha remissoes.
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