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RESUMO

Introducdo: A miastenia gravis (MG) € uma doenca autoimune decorrente de alteracdes da juncao
neuromuscular, ocorrendo producao de autoanticorpos contra os receptores nicotinicos de acetilcolina
presentes nos musculos voluntarios. A terapéutica clinica é baseada no uso de drogas anticolinesterasicas,
cujo mecanismo de acao é pelo bloqueio da colinesterase e no uso de imunossupressores. Adota-se
também a timectomia como terapéutica. Métodos: O estudo ndao controlado avaliou a resposta a
timectomia em vinte e trés (23) pacientes com miastenia gravis, atendidos no Ambulatorio de Neurologia
e encaminhados para a cirurgia toracica no periodo de janeiro de 1991 a junho de 2006 no Hospital
Sociedade Portuguesa Beneficente e Hospital Universitario Getulio Vargas, localizados na cidade de
Manaus-AM, Brasil. Resultados: A melhora clinica dos pacientes ocorreu no pos-operatorio independente
de sua classificacdo de Osserman, ou seja, pacientes com muitas manifestagoes clinicas tiveram boa
resposta a cirurgia assim como aqueles com pouca manifestacao. Conclusao: A timectomia proporcionou
reducao da medicacdo e melhora clinica mesmo em pacientes com grau avancado de doenca.
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ABSTRACT

Introduction: Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease resulting from changes in the
neuromuscular junction, affecting production of autoantibodies against nicotinic acetylcholine
receptors present on voluntary muscles. The therapy is based on the clinical use of anticholinesterase
drugs whose action mechanism is through the blocking cholinesterase. Thymectomy is also adopted
as therapeutics. Methods: This uncontrolled study evaluated the response to thymectomy in twenty-
three (23) patients with myasthenia gravis, received at a neurology outpatient clinic and referred for
thoracic surgery in the period from January 1991 to June 2006 at the Sociedade Portuguesa Beneficente
Hospital and Getulio Vargas University Hospital, located in the city of Manaus-AM, Brazil. Results: Clinical
improvement in patients occurred postoperatively, regardless of their classification of Osserman, ie, with
many patients there was good clinical response to surgery as well as in those with little manifestation.
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da neurocirurgia oncoldgica.12 Além disso, o Hospital Conclusion: Thymectomy provided a reduction of
medication and clinical improvement, even in patients in advanced stages of the disease.

Key words: Myasthenia gravis, thimecthomy, postoperative.

INTRODUCAO

A miastenia gravis (MG) € uma doenca
autoimune decorrente de alteracées da
juncao neuromuscular a partir da producao de
autoanticorpos contra os receptores nicotinicos
de acetilcolina presentes nos musculos
voluntarios. Tais anticorpos competem com o
neurotransmissor determinando uma ampla
gama de acometimento muscular da doenca.'?

E caracterizada por distlrbios da
transmissao neuromuscular ao nivel de placa
motora, os quais resultam em fraqueza e fadiga
da musculatura voluntaria em intensidade
flutuante, ou crescente, no transcorrer do dia
e apos exercicios fisicos. A terapéutica clinica
€ baseada no uso de drogas anticolinesterase
(piridostigmina e neostigmina), cujo mecanismo
de acao € o bloqueio da colinesterase, enzima
responsavel pela degradacao da acetilcolina
liberada na placa motora.>* Imunossupressores
sao também eficazes na inducao da remissao da
doenca; a plasmaférese e as imunoglobulinas
podem ser indicadas na crise miasténica.®

O primeiro caso de uma paciente com
miasténia grave foi descrito em 1939, ela era
portadora de timoma e foi apos a realizacao da
timectomia.® Em 1941, o mesmo autor relatou
a eficacia da timectomia também em pacientes
nao portadores de neoplasias do timo, mas com
sintomas miasténicos.®

O objetivo do trabalho € avaliar
retrospectivamente a resposta a timectomia
de portadores de MG tratados no periodo de
janeiro de 1991 a junho de 2006 no Hospital
Sociedade Portuguesa Beneficente e Hospital
Universitario Getllio Vargas, em Manaus-AM,
Brasil, pela equipe de cirurgia toracica do

Hospital Universitario Getulio Vargas.

CASUISTICA E METODOS

O estudo € do tipo ensaio nao controlado
que avalia a resposta a timectomia em vinte
e trés (23) pacientes com miastenia gravis,
atendidos no Ambulatério de Neurologia e
encaminhados a cirurgia toracica no periodo
de janeiro de 1991 a junho de 2006 no Hospital
Sociedade Portuguesa Beneficente e Hospital
Universitario Getulio Vargas, localizados na
cidade de Manaus-AM, Brasil. Foram incluidos
no trabalho todos os pacientes com miastenia
gravis, submetidos a timectomia no periodo de
janeiro de 1991 a junho de 2006 e acompanhados
no Ambulatorio de Neurologia das instituicoes
citadas.

Os pacientes foram divididos quanto ao
tempo de evolucao da doenca e classificados de
acordo com Osserman’ em cinco grupos (Quadro

1).

QUADRD 1
Classificacdo de Osserman
Classe  Sintomas
1 somente envolvimento ocular
1z envolvimento muscular generalizado
sem repercussao respiratoria
It manifestacdes bulbares

m rapida progressan da doenca bulbar,
generalizada com fraqueza da
musculatura respiratoria

Y sintomas progressivos em dois anos
em pacientes que foram grupo 1 ou 1l

A partir de entao, analisou-se o pos-
operatorio dos pacientes classificados de acordo
com a melhora clinica, segundo a classificacao
de Keynes’ (Quadro 2).
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QUADROD 2
Classificacdo de Keynes
Grau de Definicio
Resposta
A remissao completa por + de 90 dias
I3 auséncia de sintomas com diminuicio
da dose de medicacio
C melhora clinica sem troca de
medicacio
1] sem melhora clinica com a mesma
dose de medicacio
E piota clinica

Apos analise descritiva dos dados, os resultados
sao apresentados em tabelas de Distribuicao de
Frequéncias e Graficos.

RESULTADOS

Foram estudados um total de 26 pacientes
submetidos a timectomia no periodo de janeiro de

1991 a junho de 2006, trés pacientes (11,5%) foram
excluidos, por conta de informagdes incompletas nos
prontuarios. O total da amostra foi de 23 pacientes,
sendo 18 mulheres (78,2%) e cinco homens (21,8%).
A idade média dos pacientes foi de 26,5 anos, sendo
0s pacientes entre 16 e 29 anos os mais acometidos,
correspondente a 56,5% da amostra. O tempo médio
entre o diagnostico de miastenia gravis e a cirurgia de
timectomia foi de 19 meses (1-84 meses) (Tabela 1).

TABELA 1

Dados demograficos, Tempo de doenca, Classificacdo de Osserman

Paciente (n)
Sexo
Feminino

Masculino

Idade (Média em anos)

23

18

26,5

Grafico 1: Comorbidades

Pénfigo Foliaceo 4.3%
Toxoplasmose Ocular 4.3%
Depresséo 4.3%
Epilepsia 4.3%
Traqueobronquite 4 3%
Oftalmopatia Severa 4 3%
Doenca de Graves
Timoma 13%
I I 1
0% 2% 10% 5%
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A distribuicao das comorbidades dos pacientes
estao no Grafico 1:

As manifestacoes clinicas apresentadas no pré-
operatorio estao distribuidas no Grafico 2:

Gréfico 2: Manifestacoes Clinicas
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Os medicamentos usados no pré-operatorio
foram piridostigmina com doses variadas entre 180mg
e 720mg (dose média de 318,2mg) e prednisona com
doses entre 10mg e 70mg (dose média de 25mg). No
pds-operatdrio, esses mesmos medicamentos tiveram
doses variadas entre 60mg e 720mg de piridostigmina
(média de 237,4mg) e entre 5mg e 40mg de prednisona
(média de 9,8mg). Houve reducdo da média de
piridostigmina de 25,4% e de prednisona de 60,9% em
relacao ao pré-operatorio. Duas pacientes do estudo
estao sem medicacdes apos cinco anos de cirurgia. Em
apenas uma paciente (4,3%) foi realizada plasmaférese
e dois pacientes (8,7%) fizeram tratamento com
imunoglobulina no pré-operatorio.

As incisdes utilizadas no ato cirtrgico foram:
incisao mediana (91,3%) e videotoracoscopia (8,7%).
Nao houve complicacbes pos-operatorias em 78,2%
dos pacientes, porém um paciente evoluiu com
insuficiéncia respiratdria (incisdio mediana), um
paciente com pneumonia (videotoracoscopia), um
paciente com infeccao da ferida operatoria (incisao
mediana), um paciente com necrose da pele no local
do dreno (videotoracoscopia) e um paciente foi a
obito (incisao mediana).

Em relacao a classificacdo de Keynes adotada
para avaliacdo de melhora clinica no pos-operatorio

%
8%
65.2%
65,2%

0,

%
30 40 30 60 70

foram encontrados 8,7% na classe A (melhora clinica
sem uso de medicamentos), 57,0% na classe B (melhora
clinica com diminuicdo da dose do medicamento),
26,0% na classe C (melhora clinica com a mesma dose
do medicamento), 4,3% na classe D (melhora clinica
com aumento da dose do medicamento, nenhum na
classe E (sem melhora clinica) e um obito (4,3%).

DISCUSSAO

0 estudo mostra maior prevaléncia de miastenia
gravis em mulheres numa relacao de 3,6:1. Apresenca
maior dessa doenca em mulheres também pode ser
vista conforme o estudo de Park e colaboradores, no
qual foram estudados 147 pacientes dos quais 141
(72,1%) eram mulheres.? A duracao média entre o
diagnostico de miastenia gravis e a timectomia € de
21,31 meses; 9 nosso trabalho foi de 19 meses.

Timoma pode estar presente em 10 a 15%
dos pacientes com miastenia gravis em cerca de
10% dos pacientes esta associada a outra doenca
autoimune.’ Em nosso estudo, o aparecimento de
timoma corresponde a 13% dos pacientes, enquanto
que as doencas autoimunes correspondem a
aproximadamente 13%: doenca de Graves - 8,7% e
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e Pénfigo - 4,34%. Aprevaléncia de doencas autoimunes
foi de 21%, dentre estas as principais causas foram os
distUrbios da tireoide e doencas reumaticas,” assim
como no nosso estudo a principal causa de doenca
autoimune associada a miastenia gravis foi a doenca
de Graves, porém sem casos de doenca reumatica.

A classificacdo de Osserman no pré-operatorio
nao esta diretamente relacionada a melhora clinica
no pos-operatorio, uma vez que 91,3% dos pacientes
apresentaram melhora do quadro clinico quando
comparados ao momento anterior a cirurgia,
independente de sua classificacdo. Apenas dois
pacientes nao obtiveram melhora clinica apds a
timectomia, porém nao podemos atribuir tal fato
a classificacdo ou ao tempo de doenca antes da
cirurgia, pois ambos foram classificados como estagio
Il e com tempos de doenca diferentes entre si (trés
e 48 meses). A classificacao de Osserman pode nao
ser capaz de predizer o prognostico do paciente, pois
a utilizacdo de esteroides no pré-operatorio poderia
mudar o estagio do paciente, tornando-o um estagio
mais baixo durante o tratamento clinico,8 nossos
pacientes fizeram uso de esteroides no pré-operatorio
e talvez essa seja a causa da melhora em quase o total
da amostra.

As complicacoes no pos-operatorio nao foram
atribuidas somente as cirurgias com esternotomia,
pois os dois pacientes submetidos a videotoracoscopia
apresentaram intercorréncias no pos-operatorio, um
com pneumonia e 0 outro com necrose de pele no
local do dreno de torax. Uma importante complicacao
foi um Obito apds a cirurgia com esternotomia,
porém a paciente apresentava grande acometimento
da musculatura generalizada no pré-operatorio,
internada em varias ocasioes por conta de insuficiéncia
respiratoria por paralisia da musculatura da caixa
toracica e a cirurgia nao trouxe melhorasignificativa ao
quadro clinico anterior. Um estudo com 19 pacientes
comparou a cirurgia com esternotomia (n=10) com trés
complicacoes e duas reoperacoes e a cirurgia por robos
e minimamente invasiva (n=9) com uma complicacao
e nenhuma reoperacao, porém os autores asseguram
que, apesar da cirurgia por video trazer os mesmos
beneficios que a esternotomia, como diminuicao
dos sintomas e sinais neuromusculares, reducao das

doses das drogas e diminuicao das complicacoes, a
esternotomia continua sendo o padrao-ouro para
a timectomia na miastenia gravis, principalmente
quando o paciente for portador de timoma.'" 1213

0 uso de piridostigmina no pos-operatorio pode
reduzir em até 80% em seis meses e o corticoide
(prednisona) nao dados.’ No nosso estudo, no pos-
operatorio imediato houve reducdo de 20,7% de
piridostigmina e 33,6% de prednisona. Apds um ano de
cirurgia, a reducao alcanca 25,4% de piridostigmina e
60,9% de prednisona; além disso, duas pacientes estao
atualmente sem o uso de medicamentos (cinco anos
apos o procedimento cirlirgico).

De acordo com a classificacdo de Keynes,
classificacdo adotada no pds-operatorio, houve
melhora dos pacientes em relacdo ao pré-operatorio,
ou seja, 21 dos 23 pacientes estudados (91,3%)
apresentaram melhora clinica. A melhor resposta a
cirurgia foi de duas pacientes (8,7%), classificadas no
pré-operatorio em Osserman lla e lll, respectivamente,
e evolucao para remissao da doenca.

Neste trabalho, os pacientes com diferentes
classes, de acordo com a classificacao de Osserman e
o tempo de doenca, nao foram fatores definitivos em
relacao ao prognostico dos pacientes, pois diferentes
classificacoes e tempos de doenca diferentes
apresentaram resultados semelhantes. Apesar da
pequena amostra de pacientes, podemos concluir que
a timectomia tenha contribuido para a reducdo do uso
de medicamentos em pacientes com manifestacoes
clinicas mais graves, independente da incisao cirlrgica
empregada.
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