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RESUMO




A miastenia grave (MG) € a doenca autoimune melhor compreendida. Assume grande
importancia por suas manifestacbes clinicas de morbi-mortalidade, as quais declinaram

com o maior conhecimento fisiopatologico da doenga nas ultimas décadas .

Analisou-se retrospectivamente os prontuarios dos pacientes adultos com MG autoimune
do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas ( HC - FCM - UNICAMP ), acompanhados no periodo de 1982 a 2001. Enfocou-
se dados de apresentacéo clinica, exames complementares, tratamento e evolucdo. Medidas
de significancia estatistica foram realizadas por teste do Qui-Quadrado ou teste exato de
Fisher quando indicado, com significancia quando p < = 0,05; e por anlise de regressao

logistica multivariada para resposta dicotdmica.

Foram estudados 127 casos, 71% mulheres e 29% homens, com média de idade de inicio da
MG de 36,95 e mediana de 32 anos. Doencgas autoimunes associadas estavam presentes em
19,68%. Na classificagdo de Osserman e Genkins (O e G ) 17,3% foram grau I, 42,5%
lla, 29,9% Illb, 7,1% 11l e 3,1% IV.

Um primeiro teste de estimulacdo nervosa repetitiva ( TER ) evidenciou decremento > 10%
em 69,57%, e em 25% dos casos grau . Anticorpos anti receptor de acetilcolina
(AcARACoO ), fragéo ligador, foram positivos em 67,24% dos casos submetidos ao exame.
A tomografia computadorizada ( TC ) de mediastino mostrou uma sensibilidade de no
méaximo 75% para detec¢do de timoma e especificidade de 67,92%. O exame anatomo

patolégico evidenciou 16% de timoma.

A timectomia como parte da terapéutica foi realizada em 59% dos casos.
Anti-colinesterasico foi utilizado em 96,9%, prednisona em 86%, outros
imunossupressores em 35%, plasmaférese aguda em 20% e a imunoglobulina (IglV)

aguda em 3,93%.

Na evolugdo 29,13% apresentaram remissdo completa, 7,09% remissdo farmacoldgica,
53,54% melhora, 4,72% ficaram inalterados, 0,79% (um caso) piora, 2,36% exacerbacéo e
2,36% oObito relacionado a MG. Entre os fatores associados com remissdo completa
mostrou-se significante a realizacdo de timectomia (p=0,0002) e com evolugdo né&o
favoravel o sexo masculino (p=0,0469). Obitos pela MG foram associados a uma pior
classificacdo de O e G (graus Il e IV).
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Introduction: Myasthenia gravis (MG) is the best known autoimmune diseased. There is
very importance due to its morbidity and mortality, with improvement in the treatment in

the last years.

Objectives: to analyze retrospectively the experience of UNICAMP University Hospital
about MGAA.

Casuistics and Methods: to review retrospectively the charts of adults myasthenic patients
attended in Unicamp University Hospital and that were followed in a regular bases during
the period 1982-2001. It was analysed the clinical classification, laboratory examinations
(repetitive nerve stimulation; acetylcholine receptor antibodies; CT or MRI images of
mediastinum and histopathological exams of surgical removed material), treatment and
outcome. Variables were analyzed by Chi — square or Fisher” s exact test ( probability —p

< = 0,05 was considered significant ), and by multivariance regression analysis.

Results: 127 patients fulfilled criteria for MGAA |, 71% were females and 29% males;
87,4% white and 11,81% black. The mean age at the beginning of MG was 36,95 years,
median 32 years, extremes 19 and 71 years. Another autoimmune disease was present in
19,68%. Osserman-Genkins scale classified 17,3% as grade I, 42,5% as lla, 29,9% as llb,
7,1% as 111 and 3,1% as grade IV. Repetitive nerve stimulation was positive in 69,57%, and
only in 25% grade 1. Acetylcholine receptor antibodies was positive in 67,24% from the
cases that performed the exam. CT images of mediastinum showed 75% sensibility for
diagnosis of thymoma and 67,92% specificity. Thymic histopathology revealed thymoma
in 16%.

Seventy five patients (59%) were submitted to thymectomy. The treatment with
anticholinesterasic agents was prescribed for 96,9%, prednisone for 86%, and another
immunossupressor  for 35%. Plasmapheresis was indicated in 20% and intravenous

immunoglobulin in 3,93%.

Evolution: 29,13% was in complete remission, 7,09% in pharmacologic remission, 53,54%
were considered improved, 4,72% had unchanged status, 0,79% (one case) worse, 2,36%
exacerbation and 2,36% died of MG. Thymectomy associated to complete remission was
considered significant (p=0,0002), and males were associated to unfavorable evolution

Abstract
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(p=0,0469). Death of MG was associated to a worse clinical classification on

Osserman-Genkins scale.

Conclusions: One hundred and Twenty seven pacients with MGAA were followed; and
clinical presentation range from ocular MG to severe MG, but mild generalized MG
predominated. The treatment considered drugs and thymectomy. A favorable evolution was

observed in 90% of cases.
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1.1-REVISAO HISTORICA

A MG ¢ doenca autoimune comprometendo a fungdo sinaptica entre os
neurdnios motores e 0 masculo esquelético. Apresenta incidéncia anual de 2 a 10 casos por
milhdo de habitantes, sendo a mais prevalente das doencas que afetam a transmissédo
sinaptica e também a mais estudada .

Conforme exposto por YONGER et al. (1997) a primeira descri¢do de caso de
possivel MG foi de Thomas Willis em 1685. A sindrome clinica foi identificada por Wilks
em 1877, Erb em 1879, e Goldflam em 1893. Em 1895 Jolly nomeou a doenca de miastenia
grave, a qual ele adicionou o termo pseudo paralitica para indicar a falta de alteracéo
estrutural na autopsia. Campbell e Bramwell, 1900, reportaram 60 casos. Apoés a sindrome
clinica ter sido identificada, notou-se a relacdo entre MG e presenca de tumor no timo. Os
primeiros a notarem tal relacdo foram Laquer e Weigert em 1901, e em 1949 Castleman e
Noris descreveram em detalhes outras alteracdes patologicas no timo. Em 1934 a eficacia
terapeutica da fisostigmina foi demonstrada por Walker. Entre 1941 e 1960 McGhee
Harvey e colaboradores descreveram com detalhes a base fisiologica do disturbio . Alfred
Blalock na década de 1940 relatou que os sintomas dos pacientes miasténicos melhoravam
com a remocdo do timo. Em 1960, John Simpson e independentemente Nastuk e

colaboradores teorizaram um mecanismo autoimune para a MG.

A caracterizacdo do receptor nicotinico contribuiu nas definigdes conceituais
atuais. A natureza contribuiu com o isolamento de toxina do veneno de cobra : a alfa-
bungarotoxina, e com o orgédo elétrico do peixe elétrico como um rico reservatorio de

receptor de acetilcolina.

Finalmente a partir de 1973 a natureza autoimune da MG foi estabelecida
através de uma série de investigacdes. PATRICK e LINDSTROM (1973) reportaram o
desenvolvimento em coelhos de quadro de fraqueza reversivel com anti-colinesterasicos,
apos imunizacdo repetida com receptor de acetilcolina purificado do peixe elétrico.
LENNON et al. (1975) demonstraram um modelo de MG autoimune experimental (MGAE)
em ratos e porcos guinea. FRAMBROUGH et al. (1973) evidenciaram uma diminuicdo
nos receptores de aceticolina juncional de pacientes miasténicos. LINDSTROM et al.
(1976) mostraram que a MGAE pode ser passivamente transferida entre ratos recebendo

diretamente anticorpos contra o receptor de acetilcolina . Em estudo de ENGEL et al.
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(1976) foi demonstrado claramente que a ultra estrutura da jungdo neuromuscular é
afetada na MGAE.

A partir de entdo os pesquisadores puderam identificar os anticorpos contra os
receptores de acetilcolina (ACARAC0) no soro de pacientes miasténicos. LINDSTROM et
al. (1976 ) obtiveram resultados evidenciando a presenga de AcARAco ( ligador ) no
plasma da maioria dos pacientes miasténicos estudados. De acordo com LENNON (1997)
trés testes sdo disponiveis para avaliacdo soroldgica incluindo anticorpo ligador,
blogueador e modulador do receptor de acetilcolina.

Trabalhos estudaram a participacdo de células -T do timo e de células - B da
medula 6ssea na patogénese da MG, embora o0 que inicia a producdo de anticorpos
continua ndo compreendido. RICHMAN et al. (1976) encontraram uma associacdo entre a
atividade da MG e o nivel de imunidade celular ao receptor. Trabalho de LENNON et al.
(1976) sugeriu que tanto a resposta celular quanto a humoral ao receptor de acetilcolina
contribuem na patogénese da MGAE. STORB (1993) resumiu os conhecimentos sobre a
formacdo de autoanticorpos, relacionando o seu desenvolvimento as celulas B e T.
THEOFILOPOULOS et al. (1993) reavaliaram a participacdo das células T no
desenvolvimento das doencas autoimunes e relagio com complexo maior de
histocompatibilidade classe Il. De acordo com SPRENT (1993) a perda da tolerancia do
self (relacionada com doencas autoimunes) ndo é completamente entendida, porém a
reatividade de células T com antigenos de tecidos especificos contribui para tal.

Apesar de evidéncias da participacdo de ACARAco na MG , 0s mesmos ndo séo
encontrados em todos os pacientes miasténicos. DRACHMAN et al. (1987) relataram entre
as explicacBes possiveis baixos titulos de anticorpos e baixa afinidade ou excessiva
variabilidade na reatividade do anticorpo para epitopes do antigeno testado. Recentemente
novos anticorpos tem sido descobertos em pacientes com MG soro negativos; auto
anticorpos séricos contra o receptor de tirosina-quinase especifico muscular; possivelmente
definindo uma forma imunoldgica distinta da doenca ( HOCH et al., 2001; PALACE et
al., 2001; CIAFALONI e SANDERS, 2002).

Introducéo
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1.2-MIASTENIA GRAVE
1.2.1-Conceito

A MG, conforme os dados de conhecimento atual , ndo € uma sé doenga , mas
sim a expressdo de diferentes entidades clinicas. LISAK (1997) descreveu que uma
possivel classificacdo dos disturbios da transmissdo neuromuscular seria em pré sindpticos,
sindpticos e pos sindpticos. Nos trés tipos encontrar-se-iam as formas adquiridas e
congénitas ou genéticas. Entre as adquiridas existem as autoimunes e as induzidas por
toxinas ou drogas, sendo um disturbio da transmissdo pos sinaptica a forma de MG
autoimune adquirida mais frequente e estudada . Como disturbio pré sinaptico autoimune
adquirido tem-se a sindrome miasténica de Lambert-Eaton.

Muitos autores preferem restringir o termo MG para o disturbio pds sinaptico,
adquirido e mediado imunologicamente, seja 0 mesmo generalizado ou ocular; adulto,
juvenil ou neonatal (transitério), e utilizar o termo sindrome miasténica para as outras

formas de distarbio da juncdo neuromuscular.

1.2.2-Epidemiologia
A MG autoimune apresenta incidéncia anual de 2 a 10 casos por milhdo de
habitantes, sendo a mais prevalente das doencas que afetam a transmissdo sinaptica.
OOSTERHUIS e KUKS (1992) relataram incidéncia anual de 4,4 por milhdo de habitantes
nos Paises Baixos; PHILLIPS et al. (1992) de 9,1 por milh&o de habitantes na Virginia e
STORM-MATHISEN (1984 ) de 4 por milhdo de habitantes na Noruega.

1.2.3-Apresentacgdo Clinica

Clinicamente a MG apresenta fraqueza flutuante de certos musculos
voluntarios, particularmente daqueles inervados por nucleos motores do tronco encefélico,
i. e., ocular, mastigatorio, facial, da degluticdo e lingual. A fraqueza piora com atividade
continua e melhora com o repouso. A progressdo da doenca é extremamente variavel.
Répida progressdo de um musculo para outro pode ocorrer em alguns pacientes, mas em
outros a doenca mantém-se estavel por meses. Remissdo espontanea pode ocorrer, sendo

mais provavel nos primeiros anos da doenca.
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1.2.4-Classificacéo

Para facilitar o estadiamento clinico, a seguinte classificacdo foi introduzida
por OSSERMAN e GENKINS (1971):

Grau I- Ocular Pura;

Grau lla- Generalizada leve com lenta progressdo, sem crises, responsiva a

drogas;

Grau IlIb- Generalizada moderada, envolvimento esquelético e bulbar mas sem

crises, com resposta limitada as drogas;

Grau IllI- Aguda fulminante com répida progressdo para insuficiéncia

respiratoria;

Grau IV- Tardia Grave a qual progride como a grau 3, porém fica mais de dois

anos como grau 1 ou 2.

Recentemente outra classificacdo clinica foi proposta pela Myasthenia Gravis
Foundation of America - MGFA (JARETZKI 11l et al., 2000):

Classe I- Fraqueza ocular, sem comprometimento de outros musculos.
Classe Il1- Fragueza leve afetando além da musculatura ocular.

Ila- Afetando predominantemente membros, musculatura axial ou ambos. Pode ter menor

envolvimento de musculatura orofaringea .

I1b- Afetando predominantemente orofaringe, musculatura respiratéria ou ambos. Pode ter

menor ou igual envolvimento de membros, musculatura axial ou ambos.
Classe I11- Fraqueza moderada afetando além da musculatura ocular.

Il1a- Afetando predominantemente membros, musculatura axial ou ambos. Pode ter menor

envolvimento de musculatura orofaringea .

I11b- Afetando predominantemente orofaringe, musculatura respiratoria ou ambos. Pode ter

menor ou igual envolvimento de membros, musculatura axial ou ambos.
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Classe IV- Fraqueza grave afetando além da musculatura ocular.

IVa- Afetando predominantemente membros, musculatura axial ou ambos. Pode ter menor

envolvimento de musculatura orofaringea .

IVb- Afetando predominantemente orofaringe, musculatura respiratoria ou ambos. Pode ter

menor ou igual envolvimento de membros, musculatura axial ou ambos.

Classe V- Definida por intubacdo, com ou sem ventilacdo mecanica, exceto
quando utilizada de rotina no pos operatorio. O uso de catéter de

oxigénio sem intubac&o classifica o paciente como I1Vb.

1.2.5-Associagoes

Os pacientes com MG autoimune podem apresentar-se associados com
diferentes padrdes de alteracBes timica. LOVELACE e YOUNGER relataram que a
frequéncia de timoma em MG varia de 15% a 30%, sendo mais comum com o0 aumento da
faixa etaria (frequéncia de 3% abaixo de 20 anos , 12% de 21 a 45 anos e 35% acima de 46

anos).

CHRISTENSEN et al. (1995) encontraram uma maior associagdo com outras
doencas autoimunes como disturbios da tiredide, artrite reumatoide (AR), lUpus eritematoso

sistémico ( LES ), polimiosite, anemia aplasica entre outras .

1.2.6-Exames Complementares

Realizada a hipotese diagndstica de MG estabelece-se o diagndstico definitivo

através de exames complementares.

Testes farmacoldgicos sdo realizados com inibidores da acetilcolinesterase
como edrofonio ou metilsulfato de neostigmina (prostigmina ®) ,ndo excluindo

completamente o diagnéstico quando negativo.

Neurofisiologicamente a reducdo na amplitude do potencial de acdo muscular
composto é evocada pelo teste de estimulacdo nervosa repetitiva (TER), sendo um
decremento em musculo distal maior do que 10% indicativo de MG (LANGE,1997). A
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eletroneuromiografia de fibra Unica aumenta a sensibilidade diagnostica em até 99%
(SANDERS, 1987).

Testes imunoldgicos para demonstrar a presenca de ACARACO séo positivos em
cerca de 85 a 90% dos pacientes com MG generalizada, diminuindo nas formas localizadas.
Elevados titulos de anticorpos anti-mdsculo estriado sdo encontrados em 80% dos
pacientes miasténicos com timoma, em aproximadamente 24% dos pacientes com timoma
sem MG e em cerca de 30% dos pacientes com MG sem timoma. Um aumento progressivo
nos titulos de anticorpos anti-mdsculo estriado apds timectomia pode indicar recidiva.
(LENNON, 1997). De acordo com KEESEY (1998), embora a auséncia de elevados
titulos de anticorpos anti-musculo estriado argumente contra a presenca de timoma, na

pratica a imagem de mediastino é sempre requisitada.

Exames de imagem sdo realizados para avaliagdo do timo, entre os quais raio
X, tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM). A sensibilidade da TC
e da RM é aproximadamente igual, embora a TC providencie uma melhor defini¢éo timica
em menor tempo, ao passo que a RM pode ser melhor para inferir possivel invasdo de
estruturas vasculares. A Radiografia de térax deixa de diagnosticar muitos timomas,
podendo ser utilizada como screening. A TC apresenta 85% de sensibilidade e 98,7% de
especificidade (LOVELACE e YOUNGER, 1997).

1.2.7-Terapéutica

As bases terapéuticas envolvem drogas anti-colinesterasicas, drogas
imunossupressoras (corticosteroides, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida e outras),

plasmaférese, imunoglobulina humana (IglV) e timectomia.

Entre os anti-colinesterasicos  utilizados encontra-se :0 metilsulfato de
neostigmina (prostigmina®) de uso parenteral, utilizado como teste farmacol6gico ou em
casos de crise miasténica e de comprometimento orofaringeo severo. O brometo de
piridostigmina (mestinon®) disponivel em comprimidos de 60 mg é usado em doses de 30

a 60 mg, em intervalos de 4 a 6 horas, com aumento da dose de acordo com a necessidade;
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para resposta sintomatica. Cloreto de ambemonio (mytelase®) em comprimidos de 10 e 25
mg, reservado aos casos de baixa tolerancia a piridostigmina.

Entre os imunossupressores 0s corticosteroides foram os primeiros utilizados na
MG e, entre eles a prednisona em maior frequéncia (MASSEY, 1997). Entre os esquemas
de tratamento propostos preconiza-se aumentos graduais e lentos da dose até 1 a 2
mg/kg/dia; ou doses iniciais plenas em casos hospitalizados.

A azatioprina geralmente € utilizada em pacientes com intolerancia aos
corticosteroides. Dose usual de 2 a 3 mg/Kg/dia, demorando de 3 a 12 meses para resposta
clinica. A ciclosporina tem sua indicagdo principalmente em casos ndo responsivo a
corticosteroide e azatioprina, em dose de aproximadamente 5 mg/Kg/dia, com inicio de
efeito em 1 a 3 meses (DRACHMAN, 1994).

A plasmaférese € indicada principalmente em crises miasténicas e no pré
operatério de timectomia , apresentando efeito rapido e de curta duracdo (entre 4 dias e 12
semanas).

A IglV apresenta indicacbes semelhantes a plasmaférese , com acdo
freqlientemente dentro de primeira semana e com curta duragdo (semanas a poucos meses).
Dose de 2 g/kg dividida em 2 a 5 dias.

De acordo com ENGEL (1984) a presenca de timoma é uma indicacdo absoluta
para timectomia, entretanto, ndo ha outro critério universalmente aceito quanto ao tempo,
sequéncia, ou combinagdo de timectomia, corticoterapia € outros imunossupressores no
tratamento da MG generalizada. A arte de providenciar o melhor tratamento reside em
decidir quando e como tratar e quando ndo tratar agressivamente.

KEESEY (1998) prop6s que o tratamento da MG em adultos deva ser enfocado

conforme a gravidade da doenca.

1.2.8-Evolugéo
A evolucdo a longo prazo da doenca e os fatores prognosticos sdo avaliados
por diversos autores, apresentando resultados conflitantes. Entre os fatores correlacionados
com evolucdo encontram-se a idade no inicio da doenca, a gravidade dos sintomas, 0 menor
tempo de doenca pré-timectomia, a presenca ou ndo de timoma entre outros, principalmente
a realizacdo ou ndo de timectomia (GRONSETH e BAROHN, 2000).
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1.2.9-Timoma

Quanto aos fatores prognoésticos de timoma colocam-se em avaliacdo o estagio

e o tipo histoldgico do mesmo.

Os estigios de timoma de acordo com MASAOKA et al. (1981) séo:
I macroscopicamente completamente encapsulado e microscopicamente sem invasao
capsular; Il (1) invasdo macroscopica no tecido gorduroso ao redor ou pleura mediastinal
ou (2) invasdao microscopica da capsula; Ill invasdo macroscopica em orgdo vizinho
(pericardio, pulmdo, grandes vasos ); IVa disseminacdo pleural ou pericardica e Vb

metéstase linfatica ou hematogénica.

Histologicamente o timoma pode ser classificado em : medular, cortical,
predominantemente cortical, misto e dois subgrupos de carcinomas timicos: carcinoma
timico bem diferenciado e carcinoma alto grau (LOVELACE e YOUNGER,1997).

VENUTA et al. (1997) discutiram um protocolo de tratamento para timoma,
considerando que o grau de agressividade pode ser previsto pelo estadgio anatémico e
clinico e pela classificacdo histologica (medular, cortical e misto). Relataram existir
consenso quanto a necessidade de tratamento cirlrgico para timoma, entretanto para
tumores invasivos ( estagio Il e IV ) pode ser necessario quimioterapia e radioterapia.
Consideraram como timoma benigno os medulares estagio | e Il e 0 misto estagio I; como
timoma invasivo os corticais estagio | e Il e misto estagio Il e como timoma maligno 0s
corticais estagio Il e 1V e misto estagio I1l. O tratamento 6timo para timoma benigno é a
cirurgia ( radical ) sem necessidade de outros tratamentos. Os tumores invasivos podem
recorrer merecendo tratamento coadjuvante a cirurgia. Os tumores malignos além da
cirurgia radical também necessitam de tratamento coadjuvante e seguimento quanto a
recidiva e metastase. Quanto ao prognostico, 0s benignos e 0s invasivos, com terapia
adequada, apresentam sobrevida a longo tempo de aproximadamente 100% , sendo que 0s

malignos entre 43 a 76%.

GRIPP et al. (1998) relataram como fatores preditivos para timoma o tipo
histolégico e o estagio. Utilizaram, entretanto, a classificacdo histologica baseada no tipo
celular: linfocitos, células epiteliais e células em fuso. As células em fuso s&o associadas a

melhor progndstico e as epiteliais a pior progndstico com sobrevida em cinco anos de 30%.
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Os linfocitos e linfoepitelial apresentam prognostico intermediario com sobrevida em cinco

anos de 80%.

MASAOKA et al. (1996) relacionaram que timoma associado com MG tem
algumas caracteristicas especiais. Primeiro, o tipo histolégico quase sempre é limitado a
células do tipo policlonal. Segundo, a maioria dos estagios de timoma € precoce quando
comparado com 0s pacientes sem MG, sugerindo este dado deteccdo mais precoce do

timoma devido aos sintomas de MG.
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2- OBJETIVOS
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2.1-GERAL

Conhecer a experiéncia do HC - FCM - UNICAMP sobre a MG autoimune do
adulto (MGAA), através da analise da casuistica entre 1982 e 2001, em relacéo a aspectos
quantitativos e qualitativos de varidveis propostas no estudo e comparacao dos resultados

aos da literatura.

2.2-ESPECIFICOS

2.2.1- Procurar no Servico de Arquivo Médico os prontudrios dos pacientes com
MGAA matriculados no Ambulatério de Doencas Neuromusculares do
HC-FCM-UNICAMP entre 1982-2001.

2.2.2- Obter informacdes, através dos prontuarios, sobre a apresentacdo clinica da
MGAA, resultados de exames complementares, tratamentos realizados e
evolucéo da doenga.

2.2.3- Descrever estatisticamente essa populacdo em relacéo a varidveis definidas.
2.2.4- Analisar os resultados comparativamente a literatura.

2.2.5- Propor um protocolo de pesquisa para uso prospectivo no Servico, incluindo e

divulgando classificagfes de consenso internacional.
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3- CASUISTICAE
METODOS
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3.1-SELECAO DA CASUISTICA

Foram incluidos no estudo os pacientes matriculados e acompanhados através
do Ambulatério de Doencas Neuromusculares do HC-FCM-UNICAMP, com o diagnoéstico
de MGAA e com idade de inicio da doenca a partir dos 18 anos, no periodo de 1982 a
dezembro de 2001.

3.2-CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com distdrbios da transmissdo neuromuscular compativeis com
doencas adquiridas pelo uso de toxinas ou drogas, sindromes miasténicas congénitas e

sindrome de Lambert-Eaton.

Pacientes com MGAA seguidos sob a orientacdo de outros setores do

HC-UNICAMP sem a participagéo direta e regular da Neuromuscular.

3.3-DESENHO DO ESTUDO

Este trabalho utilizou o0 modelo de estudo retrospectivo seccional.

3.4-ELABORACAO DE PROTOCOLO

Elaborado protocolo para estudo dos casos de MGAA, com proposta de uso

prospectivo pelo Ambulatorio de Doencas Neuromusculares UNICAMP (Anexo).

3.5-VARIAVEIS
-Sexo
-Cor (Branco / Negroide / Amarelo)
-Data de nascimento
-Data de inicio do acompanhamento na UNICAMP

-Data de término do acompanhamento na UNICAMP

Casuistica e Métodos
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-Data de inicio de sintomas miasténicos

-ldade de inicio dos sintomas (Data de inicio de sintomas menos a data de

nascimento)
-Década de inicio dos sintomas

-Tempo de sintomas antes de comecar o acompanhamento na UNICAMP
(data de inicio do acompanhamento na UNICAMP menos a data de inicio de

sintomas)

-Tempo de acompanhamento na UNICAMP (data de término do
acompanhamento na UNICAMP menos a data de inicio do acompanhamento
na UNICAMP)

-Tempo de doenca ( data de término do acompanhamento na UNICAMP menos

a data de inicio de sintomas)
-Antecedentes pessoais ( outras doencas autoimunes / neoplasias )
-Antecedente de MG na familia
-Classificacdo de Osserman e Genkins (I / lla/ llb / 111/ 1V)
-Classificacdo proposta pela MGFA (1/Ha/llb/ 1lla/1llb / IVa/1Vb/ V)
-Exames complementares:

-Teste de prostigmina (TP): administracdo de prostigmina® 1,5 mg, via
intramuscular e 0,5 a 1,25 mg de atropina, em outro musculo. Observacdo de
resposta por uma hora a intervalos de cada 15 minutos. Padrbes de resposta :
negativo (auséncia de melhora clinica); positivo (melhora significativa);
duvidoso (resposta subjetiva ou inconclusiva pelo médico assistente) ou néo

realizado.

-TER : positivo para disfuncdo da juncdo mioneural (expressa atraves de
diminuicdo da amplitude do potencial de acdo muscular composto igual ou
maior que 10%); negativo (ndo decremento ou decremento inferior a 10%) ou

ndo realizado.
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-Dosagem de ACARACoO - fracdes ligador/ modulador/
bloqueador : Resultados: positivo ( alterado / aumento acima dos valores de

referéncia ); negativo ou ndo realizado.

-Dosagem de anticorpos anti-musculo estriado : positivo ( alterado / aumento

acima dos valores de referéncia ); negativo ou ndo realizado.

-Exames radiol6gicos: TC de mediastino/ RM de mediastino: alterado; nao

alterado ( normal ) ou néo realizado.

-Tratamento : anti-colinesterasico; prednisona; outros imunossupressores;
plasmaférese aguda; plasmaférese cronica; IglV aguda; IglV cronica; outras

terapias (radioterapia; quimioterapia).
-Timectomia
-Data da timectomia

-Tempo de sintomas pré-timectomia (data da timectomia menos a data de inicio

de sintomas)

-Tempo de acompanhamento na UNICAMP pré-timectomia (data da

timectomia menos a data de inicio do acompanhamento na UNICAMP )

-Anatomo-patoldgico do timo: Resultados: Timoma / Hiperplasia timica /
Normal ou involuido / sem resultado. Os laudos foram emitidos pelo
Departamento de Anatomia Patologica da FCM-UNICAMP.

-Estado terapéutico atual (Sem terapia / Anti-colinesterasicos / Prednisona /
Outros imunossupressores / Plasmaférese aguda / Plasmaférese cronica / 1glVvV
aguda / IglV cronica / AssociacOes de tratamentos - Considerado na dltima

consulta anotada no prontuario)

-Evolucdo no periodo de acompanhamento: Remissdo completa; Remissao
farmacoldgica; Melhora; Inalterado; Piora; Exacerbacgdo; Obito pela MG. Esta
classificacdo foi adaptada do Estado apos intervencdo proposto pela MGFA,
em decorréncia da ndo sistematizacdo de anotagdes sobre a fraqueza muscular;

portanto, diante da impossibilidade de preencher o protocolo original, no que
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dizia respeito as classes de manifestagdes minimas. Assim, essas classes

foram agrupadas sob o rotulo de melhora. As definicdes do “Estado apos

intervencdo da MGFA” original encontram -se abaixo:

1-Remissdo Completa (RC): O paciente ndo tem sinais ou sintomas de MG
por pelo menos um ano, sem receber terapia para MG. Fraqueza isolada de

fechamento ocular é aceitavel.

2-Remissdo Farmacologica (RF): Mesmo critério que RC, exceto que o
paciente usa alguma forma de terapia. O uso de anti-colinesterasicos exclue

desta categoria, pois seu uso sugere presenca de fraqueza.

Manifestacdes Minimas (MM): O paciente ndo tem sintomas de limitacéo

funcional pela MG, mas tem alguma fragueza no exame de alguns muasculos:
3-MM-0: Sem tratamento para MG por pelo menos um ano.
4-MM-1: Algum imunossupressor, mas sem anti-colinesteréasico.
5-MM-2: Baixa dose anti-colinesterasico por pelo menos um ano(<120mg).

6-MM-3: Anti-colinesterasico e alguma forma de imunossupressao durante o

ano passado.

7-Melhora: Substancial diminuicdo das manifesta¢fes clinicas pré tratamento

ou reducdo substancial das medicacdes.

8-Inalterado: Sem substancial mudanca nas manifestacBes clinicas pré

tratamento ou reducdo substéncial nas medicacoes.

9-Piora: Substancial aumento das manifestacdes clinicas pré tratamento ou

aumento das medicacdes.

10-Exacerbacdo: Paciente que preenche completamente os critérios p/ RC, RF
ou MM, mas subsequente desenvolve achados clinicos maiores que 0s

permitidos por seus critérios.

11-Morte pela MG: Paciente que morre por MG, de complicacfes da terapia, ou

com 30 dias apds timectomia.
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3.6-ANALISE DE DADOS
Utilizou-se tabela de freqiiéncia e porcentagem para as variaveis qualitativas.

Calculou-se média, mediana, desvio padrdo, valores maximo e minimo para as

variaveis numéricas.

Medidas de significancia estatistica foram realizadas por teste do
Qui-Quadrado, quando os valores esperados foram menores que 5 utilizou-se o teste exato
de Fisher, com significancia quando p < = 0,05. Para verificar as varidveis que
influenciaram na evolucdo tipo remissdo completa e na evolucdo favoravel/ ndo favoravel,
foi utilizada a andlise de regressdo logistica multivariada para resposta dicotdmica —

modelo logito.
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4- RESULTADOS
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No periodo de 1982 até dezembro de 2001 foram localizados 127 casos de
MGAA acompanhados no Ambulatorio de Doencas Neuromusculares HC-FCM-
UNICAMP. Mantém acompanhamento regular 99 casos (78 %) e 28 casos (22 %)
perderam o seguimento (Grafico 1). Esses dados sdo indicativos da aderéncia dos pacientes

ao Servico.

Gréafico 1-Aderéncia ao Ambulatério de Doencas Neuromusculares
HC-FCM-UNICAMP.

A maioria (76,37%) iniciou o acompanhamento precocemente na UNICAMP,
com até trés anos de inicio da doenga. O tempo minimo de sintomas antes de iniciar o
acompanhamento foi de um més e 0 maximo de 240 meses (20 anos).

O tempo de acompanhamento compreendeu desde um més de seguimento (um
caso que consultou em novembro de 2001, praticamente no final do prazo de inclusdo no
estudo) até 230 meses (19 anos e 2 meses), com média de 61,66 meses e mediana de 47

meses.
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O tempo de doenca, considerando desde que iniciaram os sintomas de MGAA
até o final do acompanhamento na UNICAMP, variou de dois meses até 322 meses (26
anos e 10 meses), com média de 95,03 meses e mediana 81 meses (Tabela 1).
Tabela 1-Caracteristicas temporais do acompanhamento na UNICAMP.

Tempo Tempo de sintomas pré ~ Acompanhamento na Tempo de doenga:
UNICAMP: UNICAMP:

Tempo Minimo 1 més 1 més 2 meses

1° quartil 6 meses 23 meses 46,5 meses

Média 34,15 meses 61,66 meses 95,03 meses

Mediana 12 meses 47 meses 81 meses

3° quartil 36 meses 86 meses 122,5 meses
Tempo Maximo 240 meses 230 meses 322 meses
Desvio Padréo 48 meses 50,98 meses 66,83 meses

A distribuicdo da casuistica em relacdo ao género foi de 90 casos (71%)

femininos e 37 casos (29%) masculinos ( Grafico 2 ).
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Grafico 2-Distribuicdo da casuistica em relacdo ao género.
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Entre os 127 casos encontrou-se 111 brancos ( 87,4% ), 15 negroides (11,81% )
e um caso da raga amarela (0,79 % ).

A idade de inicio da MGAA variou de 19 a 71 anos, com média de 36,95 anos e

mediana de 32 anos ( Tabela 2).

Tabela 2-1dade de inicio da doenca.

Total Feminino Masculino
Idade Minima 19 anos 19 anos 20 anos
1° quartil 26 anos 24,25 anos 30 anos
Média 36,95 anos 33,57 anos 45,16 anos
Mediana 32 anos 30,5 anos 46 anos
3° quartil 46 anos 38 anos 61 anos
Idade méaxima 71 anos 67 anos 71 anos
Desvio Padréo 14,26 anos 11,77 anos 16,49 anos

O inicio da doenga foi mais frequente nas 3% e 42 décadas, com predominancia

evidente do sexo feminino. A MGAA com inicio nas 72 e 82 décadas apresentou predominio

masculino (Tabela 3 / Gréafico 3).

Tabela 3-Década de inicio da doenca.

Década Total de casos 100% Feminino (71%0) Masculino (29%)

22 década 6 (4,72%) 4 (3,15%) 2 (1,57%)
3% década 49 (38,58%) 41 (32,28%) 8 (6,3%)

42 década 29 (22,83%) 24 (18,9%) 5 (3,94%)
52 década 17 (13,39%) 10 (7,87%) 7 (5,51%)
6 década 12 (9,45%) 8 (6,3%) 4 (3,15%)
7% década 13 (10,24%) 3(2,36%) 10 (7,87%)
82 década 1 (0,79%) 0 (0%) 1(0,79%)

Resultados
36



44 -
‘3‘2 I m 22 década(4 /2)
324 B 32década(41/8)
281 O42década(24/5)
gg: 052 década(l0/7)
164 B 62década(8/4)
121 @ 72década(3/10)
2: W 82 década(0 /1)
0

Feminino Masculino

Grafico 3-Distribuicdo da casuistica correlacionando década de inicio da

doenga e sexo.

Outras doencas autoimunes foram documentadas em 25 casos (19,68%), como
hipertireoidismo presente em sete casos (5,5%), hipotireoidismo em 15 (11,81%), febre
reumatica (FR) em um (0,79%), esclerose multipla (EM) um caso (0,79%), poliangeite um
caso (0,79%), AR em trés casos (2,36%), retocolite em dois (1,57%), LES em um
(0,79%), polimiosite em um (0,79%) e vitiligo em um caso (0,79%). Como exposto, alguns
casos apresentaram associacdo de doencas autoimunes, estando estas associacdes descritas

no Gréfico 4.

O Hipotireoidismo(9casos)

B Hipertireoidismo(2)
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O AR(2)
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Doencgas autoimunes

Grafico 4-Casos de MGAA associados com outras doencas autoimunes.
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Encontrado seis casos de neoplasias (4,7%) sendo um caso de carcinoma de
colon, dois casos de neoplasia de tiredide, um melanoma, um carcinoma epidermdide nasal

e um caso de neoplasia de mama (Grafico 5.

2_/ X . .
O Neoplasia Tiredide(2)
B Carcinoma Colon(1)
] O Melanoma(l)
1_/
O Carcinoma
Epidermadide(1)
B Neoplasia Mama(1)
0_‘

Neoplasia

Grafico 5-Neoplasias associadas a MGAA.

Em nove casos (7,1%) a MGAA foi concomitante a outras doencas
neuroldgicas: dois com polineuropatia associada a diabete melito (DM); um com
polineuropatia associada a DM e acidente vascular cerebral isquémico; um com
polineuropatia no contexto de poliangeite; um com polineuropatia associado a AR, LES e
miopatia pelo uso de corticoide; um caso de MGAA e miopatia; um caso associado com
EM e dois com epilepsia.

A investigacdo da recorréncia familiar na MGAA mostrou apenas um caso
(0,79%) de MG familiar, com parentesco sobrinha e tia.

Quanto a classificacdo da MG segundo Escala de O e G 22 casos (17,3%)
foram grau I, 54 (42,5%) lla, 38 (29,9%) Ilb, nove (7,1%) Ill e quatro (3,1%) IV
(Gréfico 6).
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Gréfico 6-Classificacdo de Osserman e Genkins.

O emprego da Escala MGFA para classificagdo da MGAA evidenciou 22 casos
(17,32%) 1, 43 (33,86%) lla, 11 (8,66%) llb, 11 (8,66%) llla, 27 ( 21,26%) Illb, nenhum
caso IVa, um caso ( 0,79%) Vb e 12 (9,45%) V (Grafico 7).

Gréfico 7-Classificacdo da MGFA.
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Em relacdo aos exames complementares o TP resultou positivo para disfuncao
na juncdo mioneural em 38 casos (29,92%), negativo em um (0,79%), duvidoso em trés
(2,36%), e no realizado em 85 casos (66,93%).

O TER em um primeiro exame foi positivo em 64 casos (50% do total da
casuistica/ 69,57% dos casos submetidos ao exame ), expresso através de decremento da
amplitude do potencial de agdo muscular composto maior que 10%. N&o houve decremento
significativo, ao primeiro TER, em 28 casos (22% do total da casuistica/ 30,43% dos casos

submetidos ao exame ) e 35 pacientes (28 %) ndo foram submetidos ao exame (Grafico 8).
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Gréfico 8-Resultado do primeiro TER.

A associagdo do resultado do primeiro TER com a classificacdo de O e G
evidenciou nos casos grau I quatro TER positivo (18,18% dos casos grau | / 25% dos casos
grau | submetidos ao exame), 12 TER negativo (54,55% dos grau | / 75% dos grau |
submetidos ao exame) e ndo realizado em seis pacientes (27,27% dos casos grau I). A

relacdo TER positivo: negativo no grupo MG ocular foi 1: 3.

Dentre os casos grau lla, 24 apresentaram TER positivo (44,44% dos casos
grau Ila), 10 TER negativo (18,52% dos grau lla), e ndo realizado em 20 (37,04% dos grau
I1a). Nos casos classificados como grau Ilb 29 apresentaram TER positivo (76,32% dos
casos grau llb), cinco TER negativo (13,26% dos grau I1b), e nédo realizado em quatro

(10,53% dos grau I1b). Nos casos grau Il observado quatro TER positivo (44,44% dos
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casos grau Ill), um TER negativo (11,11% dos grau Ill ), e ndo realizado em quatro
(44,44% dos grau I11). Dentre os quatro casos classificados como grau IV trés apresentaram
TER positivo (75% dos casos grau 1V) e em um o teste ndo foi realizado (25% dos grau
IV), ndo apresentando nenhum TER negativo. Nas formas generalizadas, portanto, somou-
se um total de 60 casos (78,95%) com TER positivo versus 16 casos ( 21,05%) negativos,

sendo a relagdo TER positivo: negativo 3,75 : 1 (Grafico 9).
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Gréfico 9-Correlacdo entre classificagdo de O e G com o primeiro TER.

Considerando os 28 casos sem decremento significativo ao primeiro TER, 14
repetiram o0 exame, sendo que oito mantiveram decremento ndo significativo e seis
mostraram decremento > 10%, resultando no total de 70 casos com TER positivo para
disfuncdo da juncdo mioneural. Dos 14 casos com TER negativo e que repetiram um
segundo exame seis eram grau | e destes em apenas um a repeticdo do TER foi positiva, e
em cinco o TER manteve-se negativo. Trés casos grau lla repetiram o exame sendo
positivo em um e mantendo-se negativo em dois. Dos casos grau I1b que repetiram o TER,
trés apresentaram o segundo exame positivo e um manteve resposta negativa. Um caso grau

I11 que repetiu o exame apresentou TER positivo.

A dosagem de AcARACo fracdo ligador mostrou-se positiva em 39 casos
(67,24% dos casos que realizaram o exame), negativa em 19 casos (32,76% dos casos que
realizaram o exame) e ndo realizada em outros 69. ACARACo fragdo modulador resultou
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em 13 casos com perda de receptor aumentada, oito casos ndo alterado e em 106 casos ndo
realizada. A fracdo bloqueador resultou em quatro casos com bloqueio > 25%, nove sem

bloqueio significativo e a dosagem néo foi realizada em 114 casos .

A dosagem de anticorpos anti-musculo estriado foi reagente em 11 casos, ndo

reagente em 19 e ndo realizada em 97 casos (Tabela 4).

Tabela 4-Resultado da dosagem de ACARACoO e anticorpos anti-musculo estriado.

Resultado Ligador Modulador Bloqueador Anti-Mdsculo
Estriado
Positivo / alterado 39 (30,7%) 13 (10,2%) 4 (3,1%) 11 (8,6%)
Negativo / N&o 19 (15%) 8 (6,3%) 9 (7,1%) 19 (15%)
alterado
Néo realizado 69 (54,3%) 106 (83,5%) 114 (89,8%) 97 (76,4%)

Entre os 11 casos com dosagem de anticorpos anti-musculo estriado reagente o
anatomo patoldgico do timo evidenciou dois timomas (18,18% dos casos reagentes), uma
hiperplasia timica (9,09% dos reagentes), um anatomo patoldgico do timo normal (9,09%

dos reagentes) e sete casos ndo foram submetidos a timectomia (63,64% dos reagentes).

Nos 19 casos de anti-musculo estriado ndo reagente dois apresentaram timoma
(10,53% dos casos ndo reagentes), quatro hiperplasia timica (21,05% dos ndo reagentes),
trés andtomo patoldgico normal (15,79% dos ndo reagentes) e ndo foram submetidos a

timectomia 10 casos (52,63% dos ndo reagentes).

A correlacdo entre a dosagem de anticorpo anti-mdsculo estriado com o
anatomo patologico do timo evidenciou dois timomas reagentes em um total de quatro
timomas diagnosticados por anatomo patoldgico ( sensibilidade de 50%). Entre os nove
casos com hiperplasia timica ou andtomo patoldgico normal a dosagem de anticorpo anti-
musculo estriado néo foi reagente em sete casos, sendo reagente em dois ( especificidade de
77,78%); no entanto, ndo se considerou 0s casos ndo submetidos a timectomia.

Exames de imagem para avaliagdo do mediastino incluiram RM em apenas um
caso, com resultado normal. A TC de mediastino foi alterada em 28 casos (22%), normal
em 88 casos (69,3%) e ndo realizada em 11 casos (8,7%). Entre os casos que nado

realizaram TC de mediastino, sete eram casos mais antigos, periodo em que ndo havia TC
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de rotina no servico, sendo que alguns realizaram flebografia de mediastino; os outros

quatro casos estdo relacionados com prontuéarios incompletos (Gréfico 10).
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Grafico 10-Resultado da TC de mediastino.

Dos 28 casos com TC de mediastino alterada 25 (89,3% dos casos com TC
alterada) foram submetidos a timectomia; sendo que os outros trés casos (10,7% dos casos
com TC alterada) apresentavam programacdo para intervencao cirirgica. Dos 88 casos
com TC de mediastino normal 42 foram para timectomia e 46 ndo. Quanto aos 11 casos que
néo realizaram TC de mediastino 8 foram timectomizados e trés néo.

Correlacionando a TC de mediastino com o anatomo patoldgico do timo
evidenciou-se que entre 0s 28 casos com alteracdo na TC sete apresentaram timomas (25%
das TC alteradas / 58,33% dos timomas), dez hiperplasias timicas (35,71% das TC alteradas
/ 31,25% das hiperplasias timicas), sete timos normais (25% das TC alteradas / 26,92 % dos
anatomos patologicos normais), um com anatomo patoldgico do timo sem resultado
(3,57% das TC alteradas ) e trés (10,71% das TC alteradas) apresentavam programacao
para intervencdo cirurgica.

Dos 88 casos com TC de mediastino normal trés apresentaram timomas (3,41%
das TC normais / 25% dos timomas), 19 hiperplasias timicas (21,59% das TC normais /
59,38% das hiperplasias timicas ), 17 timos normais (19,32% das TC normais / 65,38 %
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dos andtomos patologicos normais), trés com anatomo patoldgico do timo sem resultado
(3,41% das TC normais ) e 46 ndo foram timectomizados (52,37% das TC normais ).

Dos 11 casos que ndo realizaram TC de mediastino em dois o anatomo
patoldgico evidenciou timomas (8,18% dos casos sem TC / 16,67% dos timomas), em trés
hiperplasias timicas (27,27% dos casos sem TC / 9,38 % das hiperplasias timicas), em dois
timos normais (18,18% dos casos sem TC/ 7,69 % dos anatomos patoldgicos normais),
um com anatomo patolégico do timo sem resultado (9,09% dos casos sem TC) e trés ndo
foram timectomizados (27,27% dos casos sem TC).

Extrapolando, se os dois casos de timomas (16,67% dos timomas) que nao
realizaram TC de mediastino apresentassem TC alterada, mais 0s sete casos de timomas
(58,33% dos timomas com TC alterada ter-se-ia uma sensibilidade de no maximo 75%
para deteccdo de timoma pela TC, sendo que 25% dos exames de TC em casos de timomas
foram normais.

Entre os 53 casos de hiperplasia timica ou timo normal confirmados por
anatomo patolégico e que realizaram TC de mediastino, 17 (32,08%) apresentavam TC
alterada e 36 ndo (67,92%), conferindo a TC uma especificidade de 67,92%, no entanto,

n&do foram considerados os casos ndo submetidos a timectomia (Grafico 11).

20

18

16 B Timoma(7/3/2)

14

12- M Hiperplasia

10- Timica(10/19/3)
8+ O Normal ou
6+ Involuido(7/17/2)
44 0 Sem
2} Resultado(1/3/1)
0

Alt NI NR

Gréfico 11-Correlacdo entre TC de mediastino (Alt = alterada; NI =
normal; NR = ndo realizada ) e anadtomo patolégico do

timo.
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Dos casos submetidos a timectomia 12 tiveram timoma (16% dos
timectomizados), 32 hiperplasia timica , 26 apresentaram timo com caracteristicas normais
ou involuido e em cinco ndo foi possivel localizar o resultado do anatomo patoldgico
(Grafico 12).
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Grafico 12-Resultado do anatomo patoldgico do timo.

Correlacionando o anatomo patolégico do timo com a variavel sexo obteve-se
que dos 12 casos de timoma sete eram mulheres (7,78% das mulheres / 58,33% dos
timomas) e cinco homens (13,51% dos homens / 41,67% dos timomas).

Dentre os casos de hiperplasia timica 25 eram mulheres (27,78% das mulheres
| 78,12% das hiperplasias timicas) e sete homens (18,92% dos homens / 21,88% das
hiperplasias timicas ).

O anatomo patoldgico do timo normal - involuido foi evidenciado em 21
mulheres (23,33% das mulheres / 80,77% dos anatomos patoldgicos normais) e cinco
homens (13,51% dos homens / 19,23% dos anatomos patologicos normais).

Auséncia de resultado do andtomo patologico do timo ocorreu em quatro
mulheres (4,44% das mulheres / 80% dos anatomos patoldgicos sem resultado) e um
homem (2,70% dos homens / 20% dos anatomo patoldgico sem resultado) (Grafico 13).

Das mulheres 33 ndo foram para timectomia (36,67% do total de mulheres).
Dos homens 19 ndo foram para timectomia (51,35% dos homens).
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Grafico 13-Correlacao entre sexo e anatomo patolégico do timo.

Associando o anatomo patoldgico do timo com a década de inicio da MGAA
nos casos de timomas dois apresentaram inicio da MGAA na 32 década (16,67% dos casos
de timoma), quatro na 42 década (33,33% dos casos de timoma), cinco na 5% década

(41,67% dos casos de timoma) e um na 62 década (8,33% dos casos de timoma).

Dentre os casos de hiperplasia timica apresentaram inicio da MGAA na 28
década dois casos (6,25% dos casos de hiperplasia timica), na 3% década 20 (62,50% dos
casos de hiperplasia timica), na 4% década oito (25% dos casos de hiperplasia timica ), um
caso na 5% década (3,12% dos casos de hiperplasia timica) e um na 62 década (3,12% dos

casos de hiperplasia timica).

Os casos com anatomo patolégico do timo normal apresentaram inicio da MG
na 22 década em dois casos (7,69% dos anatomos patologicos normais), 10 na 3% década
(38,46% dos anatomos patolégicos normais), sete na 42 década (26,92% dos anatomos
patolégicos normais), quatro na 52 década (15,38% dos anatomos patolégicos normais), um
na 62 década (3,85% dos anatomos patoldgicos normais) e dois na 72 década (7,69% dos
anatomos patologicos normais).

Dos casos cujos resultados ndo sdo conhecidos quatro apresentaram inicio da
MG na 32 década (80% dos casos sem resultado) e um na 5% década (20% dos casos sem
resultado) (Gréfico 14).
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Gréfico 14-Correlacdo entre década de inicio da MGAA e anatomo

patoldgico do timo.

Correlacionando o anatomo patologico do timo com a classificacdo de O e G
observou-se que 0s casos de timoma apresentaram grau lla em seis casos (50% dos casos
de timoma), Ilb em quatro (33,33% dos casos de timoma) e Il em dois (16,67% dos casos

de timoma).

Os casos de hiperplasia timica apresentaram grau | em quatro casos (12,5% das
hiperplasias timicas), Ila em 13 (40,62% das hiperplasias timicas), Ilb em 12 (37,5% das
hiperplasias timicas), 11l em dois (6,25% das hiperplasias timicas) e IV em um (3,12% das
hiperplasias timicas).

Os casos com andtomo patolégico do timo normal apresentaram grau | em
quatro casos (15,38 % dos anatomos patolégicos normais), Ila em 12 (46,15 % dos
anatomos patologicos normais), Ilb em seis (23,08 % dos anatomos patoldgicos normais),
11 em dois (7,69 % dos anatomos patologicos normais) e IV em dois (7,69 % dos
anatomos patoldgicos normais).

Os casos sem resultado foram classificados como grau lla em dois casos (40%
dos casos sem resultado), 11b em dois (40% dos casos sem resultado) e 11l em um (20% dos

casos sem resultado) (Gréafico 15).
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Grafico 15-Correlacdo entre classificacdo de O e G e anatomo patolégico do

timo.

Foram submetidos a timectomia 75 pacientes (59%) do total de 127
(Grafico 16).

O Timectomizadog
(75 casos)

E Nao
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Timectomia

Grafico 16-Casuistica de timectomia.
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Do total de timectomias, 65 foram indicadas pelo Ambulatorio de Doencas
Neuromusculares UNICAMP e realizadas no Servico de Cirurgia Toracica da UNICAMP.
Em todos os casos realizados no servico a timectomia foi trans - esternal.

Houve um caso no qual foi realizada timectomia pela Cirurgia Toracica-
UNICAMP previamente ao inicio do acompanhamento na Neuromuscular.

A timectomia foi realizada fora do HC - UNICAMP em nove casos, sendo que
oito foram antes de qualquer atendimento no Servico e um caso ja estava em
acompanhamento quando submeteu-se ao procedimento fora do Servigo .

O tempo de sintomas antes da timectomia variou de quatro até 168 meses (14
anos), incluindo os casos realizados fora e dentro da UNICAMP. Considerando apenas 0s
65 casos de timectomia indicadas no Servi¢co de Neuromuscular o tempo de sintomas antes
da timectomia variou de quatro até 146 meses (12 anos e 2 meses). O tempo de
acompanhamento na UNICAMP antes da timectomia foi de um més até 39 meses (3 anos e
3 meses) sendo considerados apenas 0s 65 casos nos quais o procedimento foi indicado

pelo Ambulatério de Doengas Neuromusculares - UNICAMP ( Tabela 5).

Tabela 5-Tempo pré-timectomia.

Tempo Tempo de sintomas pré- Tempo sintomas pré- Tempo de acompanha-
timectomia timectomia (indicadas mento na UNICAMP pré-
no Servico) timectomia
Tempo Minimo 4 meses 4 meses 1 més
1° quartil 17,50 meses 18 meses 6 meses
Média 37,57 meses 38,27 meses 13,03 meses
Mediana 28 meses 30 meses 11 meses
3° quartil 46,50 meses 48 meses 19 meses
Tempo Maximo 168 meses 146 meses 39 meses
Desvio Padrédo 32.54 meses 29,87 meses 9,51 meses
N° de Casos 75 casos 65 casos 65 casos

Considerando o tempo de sintomas pré-timectomia os casos foram agrupados
em periodos de 12 meses, sendo que dez casos (13,3%) submeteram-se ao procedimento
entre um e 12 meses de sintomas, 21 (28%) entre 13 e 24 meses, 16 (21,3%) entre 25 e 36
meses, 12 (16%) entre 37 e 48 meses, sete (9,3%) entre 49 e 60 meses, um (1,3%) entre 61
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e 72 meses, trés (4%) entre 73 e 84 meses, um (1,3%) entre 109 e 120 meses, um (1,3%)
entre 121 e 132 meses, dois (2,7%) entre 145 e 156 meses e um caso (1,3%) entre 157 e
168 meses (Grafico 17).
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Gréfico 17-Tempo de sintomas pré-timectomia.

Ao considerar o tempo de sintomas pré-timectomia apenas dos casos indicados
pelo Ambulatério de Doengas Neuromusculares e o agrupamento em periodos de 12 meses
evidenciou-se que seis casos (9,2%) submeteram-se ao procedimento entre um e 12 meses
de sintomas, 19 (29,2%) entre 13 e 24 meses, 13 (20%) entre 25 e 36 meses, 12 (18,5%)
entre 37 e 48 meses, sete (10,8%) entre 49 e 60 meses, um (1,5%) entre 61 e 72 meses, trés
(4,6%) entre 73 e 84 meses, um (1,5%) entre 109 e 120 meses, um (1,5%) entre 121 e 132
meses e dois (3,1%) entre 145 e 156 meses.

Nos casos em que a timectomia foi indicada pelo Servigo nos primeiros 12
meses de sintomas um foi por alteracdo na TC, porém dois apresentavam TC normal
e trés TC sem resultado.

Nos casos indicados a partir de 61 meses de sintomas quatro apresentavam TC
alterado e quatro normal. Dentre os casos com TC normal um era grau llb pela

classificacdo de O e G, dois llae um IV (Gréfico 18).
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Grafico 18-Tempo de sintomas pré-timectomia indicadas pelo Ambulatorio

de Doencas Neuromusculares UNICAMP

Agrupou-se 0s 65 casos nos quais a timectomia foi indicada pelo Ambulatério
Doencas Neuromusculares - UNICAMP de acordo com o tempo de acompanhamento,
sendo que 34 casos (52,3%) foram submetidos ao procedimento entre um e 12 meses de
acompanhamento, 24 (36,9%) entre 13 e 24 meses, seis (9,2%) entre 25 e 36 meses e um

caso (1,5%) entre 36 e 48 meses (exatamente com 39 meses) (Gréaficol9).
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Grafico 19-Tempo de acompanhamento na UNICAMP pré Timectomia.
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A timectomia foi realizada em 57 pacientes do sexo feminino (63% do total de
mulheres / 76% do total de timectomias / 45% do total de 127 casos) e em 18 do sexo
masculino (49% do total de homens / 24% do total de timectomias / 14% do total). No
grupo das mulheres ndo foi realizado timectomia em 33 casos (37% do total de mulheres /
63% do total de casos ndo submetidos a timectomia / 26% do total). No grupo masculino 19
casos ndo foram submetidos a timectomia (51% do total de homens / 37% do total de casos
ndo submetidos a timectomia / 15% do total).

A distribuicdo dos 75 casos de timectomia em relacdo a década de inicio da
doenca evidenciou entre a segunda e a quinta década 70 casos de timectomia (93,33% do
total de timectomias), na sexta década o procedimento foi indicado em trés casos (4% do
total de timectomias) e na sétima década tiveram apenas duas timectomias (2,67% do total
de timectomias). Na tabela 6 encontra-se demonstrado a realizacdo ou ndo de timectomia
em relacdo a década de inicio da doenca, ficando evidente que nos casos de inicio mais
jovem o procedimento foi mais indicado do que ndo indicado, o contrario do que se observa
a partir da sexta década. Os dois casos mais idosos apresentavam idade de inicio da doenca

com 61 anos (72 década) (Grafico 20).

Tabela 6-Correlagdo entre timectomia e década de inicio da MGAA.

Década Timectomizado ( % em relacéo N&o timectomizado

a respectiva década )

22 década 4 (66,67%) 2 (33,33%)
3% década 36 (73,47%) 13 (26,53%)
42 década 19 (65,52%) 10 (34,48%)
52 década 11 (64,71%) 6 (35,29%)
6 década 3 (25%) 9 (75%)

7% década 2 (15,38%) 11 (84,62%)
8% década 0 (0%) 1 (100%)
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Grafico 20-Correlacdo entre timectomia e década de inicio da MGAA.

Considerando-se a realizacdo de timectomia em relacdo a classificacdo de O e
G, o procedimento foi realizado em oito casos grau | (6,3% do total de casos), 33 casos lla
(25,98%), 24 casos Ilb (18,9%), sete casos Il (5,51%) e trés casos 1V (2,36%). Né&o foi
realizada timectomia em 14 casos grau | (11,02), 21 casos lla (16,54%), 14 casos Ilb
(11,02%), dois casos grau Il (1,57%) e um caso 1V (0,79%) (Gréfico 21).

Entre os 105 casos de MG generalizada a timectomia foi realizada em 67
(63,81%) e entre 0s 22 casos de MG ocular pura foi realizada em oito (36,36%).

Entre os casos grau | que foram submetidos a timectomia dois apresentavam

TC alterado, cinco TC normal e um TC sem resultado.
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Grafico 21-Correlacdo entre timectomia e classificacdo de O e G.

O tratamento medicamentoso englobou o uso de anti-colinesterasico em 123
casos (96,9%), ndo sendo utilizado em apenas quatro casos (3,1%). Entre 0s casos que ndo
utilizaram anti-colinesterasico dois utilizaram prednisona isoladamente (grau | e lla pela
classificacdo de O e G), um utilizou prednisona e imunossupressor (grau 1) e o outro
utilizou imunossupressor isoladamente (grau Ila ). O anti-colinesterasico foi utilizado como
terapia medicamentosa Unica, sem a associacdo de prednisona ou outro imunossupressor,
em 13 casos.

A prednisona foi utilizada em 109 casos (86%), ndo sendo utilizada em 18
(14%). A associacdo prednisona mais anti-colinesterasico foi utilizada em 68 casos e a
associacdo prednisona, anti-colinesterasico e outro imunossupressor em 38 casos. Dois
casos usaraOm prednisona isoladamente e um caso utilizou prednisona com outro
imunossupressor.

Outros imunossupressores foram utilizados em 44 casos (35%) e ndo em 83
(65%). A associacdo imunossupressor mais anti-colinesterasico (sem prednisona ) foi
utilizada em quatro casos e a associacdo prednisona , anti-colinesterdsico e outro
imunossupressor em 38 casos. Um caso utilizou outro imunossupressor isoladamente e um

caso utilizou prednisona com outro imunossupressor (Grafico 22).
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Entre os outros imunossupressores 35 casos utilizaram azatioprina, trés
ciclofosfamida, trés azatioprina e posteriormente ciclofosfamida, dois azatioprina e

posteriormente ciclosporina € um caso utilizou metotrexate porém para AR associada.
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Grafico 22-Tratamento medicamentoso.

A plasmaférese aguda foi realizada em 26 casos (20%), sendo duas fora da
UNICAMP. Nédo realizada em 101 casos (80%). Entre as indicacdes de plasmaférese aguda
oito casos foram por crise miasténica (seis casos grau Il e dois 1V pela classificagéo de O
e G), trés casos pré operatorio (um caso grau llb e dois casos lla — fora do Servico ), e 15
casos por disfungdes graves as quais em alguns casos foi agravada pela introducdo ou
retirada de corticoterapia.

A plasmaférese cronica foi realizada em apenas um caso (0,79%) grau llb,
indicada pois outras terapias foram insuficientes para manter adequada performance motora
diéria. Ndo realizada em 126 casos (99,21%).

IglV aguda foi aplicada em cinco casos (3,9%), trés por crise miasténica (grau
I11) e dois por disfuncdes graves (I11b). N&o realizada em 122 (96,1%). Né&o foi realizado
tratamento com IglV cronicamente.

Em relagéo a outras terapias, de um total de 12 casos de timomas, cinco foram

submetidos a radioterapia e um a quimioterapia.
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Na correlacdo de tratamento com classificacdo de O e G, os anti-
colinesterasicos foram utilizados em 20 casos grau | (90,9% dos casos grau 1) e dois ndo
(9,1% dos grau 1), em 52 casos de grau lla (96,3% dos grau lla) e dois ndo (3,7% dos grau
Ila), em 38 casos de grau IlIb (100%), em nove de grau Ill (100%) e em quatro grau IV
(100%) (Grafico 23).
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Grafico 23-Correlacédo entre uso de anti-colinesterasico e classificacdo de O e G.

A prednisona foi utilizada em 13 casos grau | da classificacdo de O e G
(59,09% dos casos grau I) e ndo utilizada em nove casos grau | (40,91% dos grau 1), em 48
casos grau lla (88,89% dos lla) e em seis ndo (11,11% dos Ila), em 36 casos grau Ilb
(94,74% dos I1b) e dois ndo (5,26% dos I1b), em oito casos grau 111 (88,89% dos grau I1I) e
um caso ndo (11,11% dos I11) e nos quatro casos grau 1V( 100% dos grau V) (Gréfico 24).
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Grafico 24-Correlacdo entre uso de prednisona e classificacdo de O e G.

Dos seis casos classificados por O e G como grau lla que ndo utilizaram
prednisona um foi por pouco tempo de seguimento, um foi por miopatia, um por obesidade,
um por hipertensdo arterial sistémica, um por DM e um outro caso sem causa justificada
no prontuario. Um dos casos grau Ilb que ndo utilizou prednisona foi por DM e o outro
sem causa justificada no prontudrio. O caso grau Il que ndo utilizou prednisona

apresentava DM e neoplasia de colon.

Outro imunossupressor foi utilizado em dois casos classificados como O e G
grau | (9,1% dos casos grau 1) e ndo utilizado em 20 (90,9% dos grau 1), utilizado em 16
casos grau lla (29,6% dos Il1a) e em 38 ndo (70,4% dos Ila), em 19 casos grau I1b (50% dos
I1b) e em 19 ndo (50% dos IIb), em cinco casos grau Il (55,6% dos casos grau I1l) e em
quatro casos néo (44,4% dos grau I11), em dois casos grau 1V( 50% dos grau IV) e em dois
casos ndo ( 50% dos grau V) (Gréfico 25).
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Gréfico 25-Correlagdo entre uso de outro imunossupressor e classificacdo de O
e G.

A plasmaférese aguda foi realizada em dois casos O e G grau lla (fora do
Servigo da Neuromuscular Unicamp), em 16 casos grau Ilb, seis casos grau Il e dois casos
grau 1V (Gréfico 26).
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Gréfico 26-Correlacdo entre plasmaférese aguda e classificagdo de O e G.
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A plasmaférese cronica foi realizada em apenas um caso grau llb pela
classificacdo de O e G.

Nenhum caso grau I, lla e 1V pela escala de O e G foi submetido a IglV
aguda. Dois casos grau llb utilizaram IglV aguda (5,3% dos casos grau Ilb) e 36 nédo
(94,7% dos casos classe 11b). Dos casos grau Il trés utilizaram IglV aguda (33,3% dos

casos grau Il1) e seis ndo (66,7% ) (Gréfico 27).
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Grafico 27-Correlacdo entre IglV aguda e classificacdo de O e G.

Determinando o estado terapéutico atual pela ultima avaliagdo documentada
nos prontudrios obteve-se que 44 casos (34,65%) encontravam-se sem utilizar qualquer
medicacdo h& pelo menos um ano. Destes 37 (84,09%) encontravam-se em remissao

completa, cinco (11,36%) em melhora e dois casos (4,55%) inalterados.

Utilizavam alguma forma de tratamento 83 casos (65,35%). Entre 0s varios
esquemas terapéuticos 32 (25,2%) mantinham apenas o uso de anti-colinesterasico, 15
(11,81%) apenas o uso prednisona, dez (7,87%) apenas outro imunossupressor, 11 casos
(8,66%) anti-colinesterasico mais prednisona, seis (4,72%) anti-colinesterasico mais outro
imunossupressor, quatro (3,15%) prednisona com outro imunossupressor, quatro (3,15%)
anti-colinesterasico, mais prednisona e outro imunossupressor e um caso (0,79%) estava

em uso de anti-colinesterasico e plasmaférese aguda (Gréafico 28).
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Grafico 28-Estado terapéutico atual.

Na evolucéo 37 casos (29,13%) apresentaram remissao completa, nove (7,09%)
remissdo farmacoldgica, 68 (53,54%) melhora, seis (4,72%) inalterados, um caso (0,79%)

piora, trés (2,36%) exacerbacdo e trés (2,36%) obito relacionado a MG. (Gréfico 29).
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Grafico 29-Evolucdo dos casos de MGAA.

Considerando remissdo completa, remissdo farmacologica e melhora em um
mesmo grupo ter-se-ia 114 casos (90%) como evolugdo favoravel e 13 casos (10%) como

evolucgdo ndo favoravel ( grupo incluindo inalterado, piora, exacerbacao e 6bito pela MG ).
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Extrapolando para a classificacdo de evolucdo proposta pela MGFA, os 68
casos (53,54%) classificados como melhora foram divididos em MM-0: cinco casos
(3,94%), MM-1: nove (7,09%), MM-2: 26 (20,47%), MM-3: seis (4,72%) e Melhora: 22
(17,32%).

Correlacionando evolugdo com sexo evidenciou-se remissdo completa em 27
mulheres (30 % das mulheres) e dez homens (27,03% dos homens), remissdo
farmacoldgica em cinco mulheres (5,56 das mulheres) e quatro homens (10,81% dos
homens), melhora em 52 mulheres (57,78% das mulheres) e 16 homens (43,24% dos
homens), estado inalterado em trés mulheres (3,33% das mulheres) e trés homens (8,11%
dos homens), piora em um homem (2,7% dos homens), exacerbacdo em uma mulher
(1,11% das mulheres) e dois homens (5,41 % dos homens) e ébito pela MG em duas

mulheres (2,22% das mulheres) e um homem (2,7% dos homens) (Gréafico 30).

Entre as mulheres 84 (93,33% das mulheres / 73,68% das evolucGes favoraveis)
apresentaram evolucdo favoravel e seis (6,67% das mulheres/ 46,15% das evoluc¢des néo
favoraveis ) evolucdo ndo favoravel. Entre os homens 30 (81,08% dos homens/ 26,32%
das evolugbes favoraveis) apresentaram evolugdo favoravel e sete (18,92% dos homens /

53,85% das evolucgdes ndo favoraveis ) evolucao nao favoravel.
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Grafico 30-Correlacédo entre sexo e evolucao.
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A andlise estatistica univariada ndo evidenciou diferencas significativas de
remissdo completa em relacdo ao sexo (p = 0,7376), porém evolucdo ndo favoravel foi

predominante no grupo masculino ( p = 0,0532).
Remissé@o completa e sexo Qui*2 = 0,1122 (p=0,7376).

Evolucao favoravel/ nao favoravel e sexo Quir2 = 4,2838 (p=0,0385) //

Teste exato de Fisher p = 0,0532.

Dividindo a evolucdo por década de inicio da doenca entre 0s casos em
remissdao completa trés iniciaram a MG na 22 década (50% dos casos com inicio na 22
década), 19 na 3% década (38,78% dos casos com inicio na 32 década), oito na 42 década
(27,59% dos casos com inicio na 42 década), trés na 5% década (17,65% dos casos com
inicio na 52 década), dois na 62 década (16,67% dos casos com inicio na 6% década) e dois
na 72 década (15,38% dos casos com inicio na 72 década). Em remissdo farmacoldgica
iniciou a MG na 22 década apenas um caso (16,67% dos casos com inicio na 22 década),
cinco na 3% década (10,2% dos com inicio na 32 década), dois na 42 década (6,90% dos com
inicio na 42 década) e um na 72 década (7,69% dos com inicio na 72 década). Dos casos de
melhora iniciaram a doenca na 22 década dois casos (33,33 % dos casos com inicio na 22
década), 22 casos na 3* década (44,9% dos com inicio na 3% década), 16 na 42 década
(55,17% dos com inicio na 42 decada), dez na 5% década (58,82% dos com inicio na 5?
década), nove na 6% década (75% dos com inicio na 62 década), oito na 72 década (61,54%
dos com inicio na 72 década), e um na 8% década (100% dos casos com inicio na 82 década).
Entre os inalterados um caso iniciou na 32 década (2,04% dos casos com inicio na 32
década), trés casos na 42 decada (10,34% dos casos com inicio na 42 década), um caso na
52 década (5,88% dos casos com inicio na 5% década) e um na 72 década (7,69% dos casos
com inicio na 72 década). O caso de piora iniciou a MG na 5? década (5,88% dos casos com
inicio na 5% década).Os casos de exacerba¢do iniciaram um na 32 década (2,04% dos casos
com inicio na 32 decada) e dois na 5% decada (11,76% dos casos com inicio na 5% década).
Os 0bitos pela MG tiveram inicio da MG um na 32 década (2,04% dos casos com inicio na
3% década), um na 62 década (8,33% dos casos com inicio na 5% década) e um na 72 década

(7,69% dos casos com inicio na 72 década) ( Grafico 31).
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Grafico 31-Correlacdo entre década de inicio da MGAA e evolucao.

A andlise estatistica univariada ndo evidenciou diferencas significativas de

evolucdo em relacdo a década ( idade) de inicio da MG.

Remissdo completa e década Qui*2 = 7,0965(p=0,3120) // Teste exato de

Fisher p =0,3332.

Evolucdo favoravel/ ndo favoravel e década Qui*2 = 5,3928 (p=0,4945) //

Teste exato de Fisher p = 0,4539.

Correlacionando evolucdo com a presenca de doenca autoimune observou-se
gue nos casos com remissdo completa sete apresentavam doenca autoimune (28% dos casos
com doenca autoimune) e 30 ndo apresentavam doenga autoimune associada (29,41% dos
casos sem doenca autoimune associada). Em remissdo farmacoldgica um apresentava
doenca autoimune (4% dos casos com doenca autoimune) e oito ndo apresentavam doenca
autoimune associada (7,84% dos casos sem doenca autoimune associada). Em melhora 16
apresentavam doenca autoimune (64% dos casos com doenca autoimune) e 52 néo
apresentavam doenca autoimune associada (50,98% dos casos sem doencga autoimune
associada ). Dos casos inalterados um apresentava doenca autoimune (4% dos casos com
doenga autoimune) e cinco ndo apresentavam doenca autoimune associada (4,90% dos
casos sem doenca autoimune associada ). O caso que evoluiu com piora ndo apresentava

doenga autoimune (0,98% dos casos sem doenca autoimune associada ). Os trés casos com
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exacerbacao ndo apresentavam doenca autoimune associada (2,94% dos casos sem doenca
autoimune associada), assim como os trés casos que evoluiram para 6bito (2,94% dos casos

sem doenca autoimune associada ) (Grafico 32).
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Gréfico 32-Correlacgdo entre presenca de doenca autoimune e evolucdo.

A andlise estatistica univariada ndo evidenciou diferencas significativas de

evolucdo em relacéo a presenca ou ndo de doenca autoimune.
Remisséo completa e doenga autoimune Qui*2 = 0,0194 (p=0,8893).

Evolucdo favoravel/ndo favoravel e doenca autoimune Qui*2 = 1,3175
(p=0,2510) // Teste exato de Fisher p = 0,4614.

Em relacdo a classificacdo de O e G dos casos que evoluiram com remissao
completa seis eram grau | (27,27% dos casos grau | / 16,22% dos casos de remisséo), 20
grau lla (37,04% dos grau lla / 54,05% das remissdes ), nove Ilb ( 23,68% dos grau Ilb /
24,32% das remissdes) e dois grau Il (22,22% dos grau Il / 5,41% das remissdes).
Evoluiram com remissdo farmacolégica dois casos de grau | (9,09% dos grau | / 22,22%
dos casos de remissdo farmacoldgica), trés Ila (5,56% dos grau lla / 33,33% das remissdes
farmacoldgicas), trés 11b (7,89% dos grau 11b/ 33,33% das remissdes farmacoldgicas) e um
I (11,11% dos grau 11/ 11,11% das remissdes farmacoldgicas). Apresentaram melhora
12 casos de grau | ( 54,55% dos grau | / 17,65% dos casos de melhora ), 26 casos lla
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(48,15% dos grau lia / 38,24% dos casos de melhora), 23 Ilb (60,53% dos grau Ilb /
33,82% dos casos de melhora), cinco Il (55,56% dos grau Il / 7,35% dos casos de
melhora ) e dois IV (50% dos grau 1V / 2,94% dos casos de melhora). Dos casos inalterados
dois eram grau 1 (9,09% dos grau 1 / 33,33% dos inalterados ), dois Ila (3,70% dos grau lla
/ 33,33% dos inalterados) e dois I1b (5,26% dos grau Ilb / 33,33% dos inalterados ). O caso
que evoluiu com piora era grau Ilb (2,63% dos casos de grau Ilb/ 100% dos casos de
piora). Os trés casos de exacerbacdo eram grau lla (5,56% dos casos de grau lla / 100%
dos casos de exacerbacdo). Os casos de obito pela MG um era grau 111 (11,11% dos grau 11
/ 33,33% dos Obitos pela MG) e dois 1V( 50% dos casos de grau 1V/ 66,67% dos 6bitos
pela MG ) (Grafico 33).
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Grafico 33-Correlacao entre classificacdo de O e G e evolucgéo.

A andlise estatistica univariada ndo evidenciou diferencas significativas de
evolugdo em relagdo a classificacdo de O e G ao ser analisado remissdo completa e
evolucdo favoravel. Ao analisar isoladamente os casos que evoluiram para obito observou-
Se que 0S mesmos ocorreram em casos com pior classificacdo de O e G (graus Il e IV).

Remissdo completa e grau pela classificacdo de O e G Qui*2 = 4,0699

(p=0,3966) // Teste exato de Fisher p =0,492.

Evolucao favoravel/ ndo favoravel e grau pela classificacdo de Oe G Qui”2

=7,2050 (p=0,1254) // Teste exato de Fisher p = 0,2007.
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Detalhando os casos classificados como grau | por O e G, evidenciou-se que
entre os seis casos de remissdo completa dois foram submetidos a timectomia e quatro nao.
Os dois casos em remissdo farmacoldgica ndo foram para timectomia, assim como os dois
casos inalterados. Entre os casos de melhora seis foram submetidos a timectomia e seis néo

sofreram esta intervencdo cirurgica.

Considerando a evolugdo conforme o tempo de doenca, através do exposto na
tabela, observou-se que tanto nos casos de MG recentes como nos casos mais antigos
existiam casos de remissdo completa, remissdo farmacologica e melhora (observagéo: esta
evolucdo é a apresentada ha pelo menos um ano, porém ndo estad sendo considerado o
tempo total desta evolugdo ). Apresentou-se como inalterado um caso com quatro anos de
MG, um com cinco anos, dois com Seis anos, um com sete anos e outro com 12 anos da
doenga. O Unico caso de piora apresentava MG ha trés anos (observacgdo: este caso evoluiu
para 6bito fora do Servico, e poderia ser dbito pela MG, porém como a causa da morte ndo
estava adequadamente documentada, o caso foi classificado de acordo com sua Ultima
evolugdo no prontuario ). Os trés casos com exacerbacdo encontravam-se com seis, dez e
12 anos de MG. Os obitos ocorreram em casos com MG ha dois, cinco e oito anos
(Tabela 7).
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Tabela 7-Correlacdo entre tempo de doenca e evolucéo .

Meses Remisséo Remisséo Melhora Inalterado  Piora  Exacerbagéo Obito

farmacoldgica

0-12 1(0,79%) 1(0,79%) 5(3,94%) 0 0 0 0

13-24 2(1,57%) 0 7(5,51%) 0 0 0 1

25-36 0 1(0,79%) 4(3,15%) 0 1 0 0

37-48 6(4,72%) 1(0,79%) 4(3,15%)  1(0,79%) 0 0 0

49-60 2(1,57%) 2(1,57%) 4(3,15%)  1(0,79%) 0 0 1

61-72 2(1,57%) 0 6(4,72%)  2(1,57%) 0 1(0,79%) 0

73-84 4(3,15%) 0 6(4,72%)  1(0,79%) 0 0 0

85-96 4(3,15%) 0 1(0,79%) 0 0 0 1
97-108 4(3,15%) 2(1,57%) 4(3,15%) 0 0 0 0
109-120 3(2,36%) 1(0,79%) 7(5,51%) 0 0 1(0,79%) 0
121-132 2(1,57%) 0 0 0 0 0 0
133-144 1(0,79%) 0 1(0,79%)  1(0,79%) 0 1(0,79%) 0
145-156 1(0,79%) 0 6(4,72%) 0 0 0 0
157-168 0 0 3(2,36%) 0 0 0 0
169-180 0 0 1(0,79%) 0 0 0 0
181-192 0 0 1(0,79%) 0 0 0 0
193-204 0 0 2(1,57%) 0 0 0 0
205-216 0 0 2(1,57%) 0 0 0 0
217-228 0 1(0,79%) 0 0 0 0 0
229-240 2(1,57%) 0 2(1,57%) 0 0 0 0
241-252 1(0,79%) 0 1(0,79%) 0 0 0 0
253-264 1(0,79%) 0 0 0 0 0 0
265-276 0 0 0 0 0 0 0
277-288 1(0,79%) 0 0 0 0 0 0
289-300 0 0 0 0 0 0 0
301-312 0 0 0 0 0 0 0
313-324 0 0 1(0,79%) 0 0 0 0
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A andlise estatistica univariada ndo evidenciou diferencas significativas de

evolugédo em relacdo ao tempo de doenca.
Remissdo completa e tempo de doenca Qui*2 = 28,5335 (p=0,1963).

Evolucdo favoravel/ndo favorével e tempo de doenca Qui*2 = 17,1779

(p=0,8004.)

Correlacionando evolucdo com estado pos timectomia evidenciou-se que dos 37
casos em remissao, 32 foram submetidos a timectomia (42,67% do total de timectomia
encontrava-se em remissdo / 86,49% dos casos de remissdo foram submetidos a
timectomia) e cinco ndo (9,62% do total de casos ndo timectomizados encontrava-se em
remissdo / 13,51% dos casos de remissdo ndo foram submetidos a timectomia). Em
remissdo  farmacoldgica quatro foram submetidos a timectomia (5,33% do total de
timectomia encontrava-se em remissdo farmacoldgica / 44,44% dos casos de remissao
farmacoldgica foram submetidos a timectomia) e cinco ndo foram submetidos a timectomia
(9,62% do total de casos ndo timectomizados encontrava-se em remissdo farmacologica /
55,56% dos casos de remissdo farmacoldgica ndo foram submetidos a timectomia). Em
melhora 32 casos foram submetidos a timectomia (42,67% do total de timectomia
encontrava-se em melhora / 47,06% dos casos de melhora foram submetidos a timectomia)
e 36 ndo (69,23% do total de casos ndo timectomizados encontrava-se em melhora /
52,94% dos casos de melhora ndo foram submetidos a timectomia). Dos casos inalterados,
um foi submetido a timectomia (1,33% do total de timectomia encontrava-se inalterado /
16,67% dos casos inalterados foram submetidos a timectomia) e cinco ndo (9,62% do total
de casos ndo timectomizados encontrava-se inalterado / 83,33% dos casos inalterados néo
foram submetidos a timectomia). Em piora foi encontrado um caso o qual foi submetido a
timectomia (1,33% do total de timectomia encontrava-se em piora / 100% dos casos de
piora foram submetidos a timectomia). Em exacerbacdo foram evidenciados trés casos
submetidos a timectomia (4% do total de timectomia encontrava-se em exacerbacao /
100% dos casos de exacerbacdo foram submetidos a timectomia). Obito pela MG ocorreu
em dois casos submetidos a timectomia (2,67% do total de timectomia evoluiu para dbito
pela MG/ 66,67% dos casos de 6bitos pela MG foram submetidos a timectomia) e em um

caso nao submetido a timectomia (0,92 % do total de casos ndo timectomizados evoluiu
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para Obito pela MG/ 33,33% dos casos de Obito pela MG nao foram submetidos a

timectomia ) (Gréfico 34).

36+ ORemissao(32/5)
32+ -

B Remissao
284 farmacolégica(4 / 5)
24 OMelhora(32/ 36)
204 Oinalterado(1/5)
16 B Piora(l/0)
124 O Exacerbagéo(3/0)

8-
EObito(2/1)

Timectomizados Nao
timectomizados

Gréfico 34-Correlacéo entre timectomia e evolugdo.

A anélise estatistica univariada evidenciou diferencas significativas de remisséo
completa nos casos timectomizados versus 0s ndo timectomizados ( p= 0,0001). Em relacéo
a evolucéo favoravel ou desfavoravel néo foi evidenciado diferencas significativas .

Remissdo completa e timectomia Qui*2= 16,2480 ( p=0,0001).

Evolucao favoravel/ndo favoravel e timectomia Qui*2= 0,1625 (p=0,6868).

Correlacionando andtomo patolégico do timo e evolugdo dos casos em
remissdo completa, dois apresentaram timoma (16,67% dos casos de timoma), 15
hiperplasia timica (46,88% das hiperplasias timicas), 12 timos normais (46,15% dos
andtomos patolégicos normais) e trés sem resultado conhecido (60% dos casos sem
resultado). Com remissdo farmacoldgica, dois casos apresentaram timoma (16,67% dos
casos de timoma), um hiperplasia timica ( 3,12% dos casos de hiperplasia timica) e um
timo normal (3,85% dos anatomos patoldgicos normais). Em melhora, cinco casos
apresentaram timoma (41,67% dos casos de timoma), 14 hiperplasia timica (43,75% das
hiperplasias timicas), 11 timos normais (42,31% dos anatomos patolégicos normais) e dois
sem resultado (40% dos casos sem resultado conhecido). Dos casos inalterados um foi para

timectomia sendo o andtomo patoldgico de hiperplasia timica (3,12% dos casos de
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hiperplasia timica). O Unico caso que evoluiu com piora apresentava timoma (8,33% dos
casos de timoma). Nos casos de exacerbacao dois eram de timomas (16,67% dos casos de
timoma) e um de hiperplasia timica (3,12% dos casos de hiperplasia timica). Dos casos que
evoluiram para 6bito, dois apresentaram timos normais (7,69% dos anatomos patoldgicos

normais) e um nao realizou timectomia (Grafico 35).

144 O Remiss&0(2/15/12/3)
12- i _ B Remisséo farmacoldgica(2/1/1/0)
10+ I 1 OMelhora(5/14/11/2)

8- I i OInalterado(0/1/0/0)

6- I 1 B Piora(1/0/0/0)

4 f i i O Exacerbagéao(2/1/0/0)

2 - H ~I:|.| B Obito(0/0/2/0)

JNdl [ffe 60 BIOT

Timoma Hiperp. Normal Ausente

Gréfico 35-Correlacdo entre andtomo patoldgico do timo e evolucdo.

A andlise estatistica univariada ndo evidenciou diferencas significativas de
evolucdo em relacdo ao andtomo patologico do timo. A evolugdo favoravel foi
predominante em todos 0s grupos.

Remissdo completa e anatomo patoldgico do timo Qui*2 =4,2911 (p=0,2317)

/I Teste exato de Fisher p =0,2224.

Evolugdo favoravel/ ndo favordvel e anatomo patoldgico do timo Qui’2

=4,4375

(p=p=0,2179) /| Teste exato de Fisher p = 0,2851.

A andlise estatistica univariada ndo evidenciou diferencas significativas de
evolucdo em relacdo & década ( idade ) de inicio da MGAA, a presenca ou ndo de doenca
autoimune, a classificacdo de O e G, ao tempo de doenca e ao anatomo patoldgico do

timo.
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A andlise estatistica univariada evidenciou diferencas significativas para
remissdo completa nos casos timectomizados versus 0s ndo timectomizados (p = 0,0001) e
uma tendéncia para evolugdo ndo favoravel no grupo masculino (p = 0,0532).

Obitos foram evidenciados nos casos com pior classificacdo de O e G (graus
Il elV).

Na analise de regressdo logistica multivariada com procedimento de selecdo das
variaveis (Stepwise) para selecionar as variaveis que melhor explicavam a resposta
remissdo completa foi obtido como variavel mais importante a realizagdo de timectomia.
(p=0,0002 / Odds=6,995 / Intervalo de confianca= 2,499 — 19,580). Na anélise de regressao
logistica para selecionar as variaveis que melhor explicavam a resposta favoravel ou nao
favoravel foi obtido que a varidvel sexo é a mais importante. (p=0,0469 / Odds=3,267 /
intervalo de confianga =1,017 — 10,498), sendo que 0 sexo masculino tem maior chance

para evolucdo néo favoravel.
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5- DISCUSSAO
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Entre 1982 e dezembro de 2001(20 anos) evidenciou-se uma prevaléncia de 127
casos de MGAA acompanhados no Ambulatério de Neuromuscular UNICAMP. A
incidéncia anual descrita na literatura abrange de 2 a 10 casos por milh&o de habitantes
(OOSTERHUIS e KUKS, 1992; PHILLIPS etal., 1992; STORM-MATHIESEN,1984).

A relacdo mulheres : homens (2,43: 1) foi semelhante a descrita na literatura
(2:1) (ROBERTSON etal., 1998; CUNHA et al., 1999).

A idade média de inicio da MG foi de 36,95 anos; mulheres 33,57 e homens
45,16 anos. Autores relataram idade média mais alta, com os homens apresentando pico da
doenga acima dos 60 anos e as mulheres pico bimodal entre 20 e 29 anos e acima dos 60
anos. PHILLIPS et al. (1992) reportaram idade média para mulheres de 41,7 e para homens
de 60,3 anos. A idade média relatada por ROBERTSON et al. (1998) foi de 39,4 para
mulheres e 59 anos para homens. N&o se observou na casuistica pico de inicio da doenca
no sexo feminino a partir dos 60 anos, mas sim idade de inicio da MG com maior
frequéncia nas 32 e 42 décadas ( 61,41% dos casos ), com predominancia evidente do sexo
feminino. Nas 72 e 82 décadas o sexo masculino foi predominante. BEGHI et al. (1991)
referiram pico de inicio da MG entre 20 e 39 anos em mulheres e entre 20 e 59 anos em

homens, sendo que a incidéncia em mulheres era menor com o avancar da idade.

PHILLIPS et al. (1992) relataram incidéncia de MG em negros de 10,3 por
milhdo e em brancos de 8,9 por milhdo na Virginia. Observou-se na casuistica um maior

namero de brancos (87,4%), 11,81% de negrdides e um caso da raca amarela (0,79 %).

Disturbios autoimunes estavam presentes em 19,68% da casuistica, com maior
freqiiéncia de doencas tireoideanas, e em segundo lugar artrite reumatdide.
CHRISTENSEN et al. (1995) em estudo populacional na Dinamarca encontraram outras
doengas autoimunes em 9% dos casos incidentes e 14% dos casos prevalentes. Entre as
doengas autoimunes associadas a MG os disturbios tireoideanos ocupam o primeiro lugar
seguido por artrite reumatdide ( CHRISTENSEN et al., 1995; ROBERTSON et al., 1998).

Na Escalade Oe G 17,3% foram grau |, 42,5% lla, 29,9% Ilb, 7,1% Ill e
3,1% IV .Em estudo epidemiolégico de ROBERTSON et al. (1998) a classificacdo de O e
G mostrou 26% grau I, 17% lla, 30% Ilb, 11% IIl e 16% IV. CHRISTENSEN et al,
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(1998) em estudo com 212 casos incidentes relataram 11% classificados como grau I, 43%
lla, 21% Ilb, 14% I1l, 3% IV e 8% ndo foi classificado.

Entre os casos que realizaram o TER 69,57% apresentaram decremento > 10%
em um primeiro exame e 30,43% néo apresentaram alteracdo. Nos casos O e G grau | foi
observado TER positivo para disfuncdo da juncdo mioneural em 25% e negativo em 75%
enquanto que nas formas generalizadas o exame foi positivo em 78,95% e negativo em
21,05%. SANDERS (1987) relatou presenca de decremento anormal em 85% dos pacientes

com MG, e em apenas 10% dos com a forma ocular pura.

A dosagem de AcARACco ndo foi realizada em suas trés fracbes na maioria dos
casos. Quanto a fracdo ligador, ndo considerando se forma ocular pura ou generalizada,
evidenciou-se positividade em 67,24% e anticorpos negativos em 32,76%. LENNON
(1997) descreveu AcARAco positivo em cerca de 85 a 90% das formas de MG

generalizada.

A dosagem de anticorpos anti-musculo estriado foi realizada em 23,62% (30
casos). A correlacdo entre a dosagem de anticorpo anti-musculo estriado com o anatomo
patolégico do timo evidenciou na casuistica sensibilidade do exame de 50% para timoma e
especificidade de 77,78%. LENNON (1997) relatou elevados titulos de anticorpos anti-
musculo estriado em 80% dos pacientes miasténicos com timoma e em cerca de 30% dos
pacientes com MG sem timoma. Na casuistica, a sensibilidade da dosagem de anticorpos
anti-muasculo estriado para deteccdo de timoma mostrou-se abaixo da esperada. Uma
possivel explicacdo seria a amostragem pequena e a ndo realizacdo de timectomia em
63,6% dos casos com anticorpos anti-musculo estriado reagentes, impedindo a correlacdo

com a histopatologia do timo.

A TC da casuistica mostrou uma sensibilidade de no maximo 75% para
deteccdo de timoma e especificidade de 67,92%. LOVELACE e YOUNGER (1997)

relataram sensibilidade de 85% e especificidade de 98,7% da TC na avaliacdo de timoma.
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O anatomo patoldgico evidenciou 16% de timoma, estando dentro da faixa
esperada de 15% a 30% , sendo que nas 22 3?2e 42 décadas seis casos foram de timomas
(10,91% ) e 49 casos de hiperplasia timica ou timo com caracteristicas normais / involuido
(89,09%). A partir da 5% década houve seis casos de timomas (40%) e nove MG ndo
timomatosa (60%). LOVELACE e YOUNGER (1997) relataram incidéncia de timoma de
12% entre 21 e 45 anos e 35% acima de 46 anos, compativel com os dados na casuistica.
Né&o foi observado, no entanto, a partir da 5% década um aumento progressivo de timomas.
A grande concentragdo de timomas ficou na 5% década, sem nenhum caso acima de 55 anos.
Na casuistica de ASSIS e CURI (1978) foi referido 12% ( nove casos ) de timomas em um

total de 73 timectomias.

A timectomia foi realizada em 59% dos casos, sendo que o tempo de sintomas
antes do procedimento apresentou média de 37,57 meses e mediana de 28 meses, ou seja a
maioria dos casos sofreu intervencdo cirdrgica até trés anos da doenga, 0 que é 0 mais
indicado pela literatura (MONDEN et al.,1984; PAPATESTAS et al., 1987 BEGHI et al.,
1991; MASAOKA et al., 1996).

A maioria dos timectomizados (93,33%) teve inicio da doenca entre a segunda
e a quinta décadas, sendo que 6,67% realizou timectomia quando a doenga comegou apos a
sexta década. Os algoritimos de tratamento para MG concordam quanto a menor indicacéo
do procedimento em pacientes acima de 60 anos (CORNELIO et al.,1993; MASSEY,
1997; SLESAK etal., 1998).

A realizacdo de timectomia foi predominante nos casos de MG generalizada
( 67 casos timectomizados entre 105 casos de MG generalizada = 63,81%) e houve menor
indicacdo nos casos de MG ocular pura ( oito casos em 22 = 36,36% ). CORNELIO et al.
(1993) e MASSEY (1997) referiram menor intervengdo nos casos oculares, embora exista
discussdo se a MG ocular é uma doenca distinta ou parte do espectro da MG generalizada.
Considerando a Gltima interpretagédo, a timectomia deveria ser abordada como uma forma
de tratamento segura e eficaz para MG ocular ( ROBERTS et al., 2001; LUCCHI et al.,
2003).
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O tratamento medicamentoso englobou o uso de anti-colinesterasico em 96,9%,
prednisona em 86% e outros imunossupressores em 35%. Os anti-colinesterasicos em todos
protocolos tem sua utilizagdo amplamente difundida como sintomatico. Nos casos O e G
grau | 59,09% utilizaram prednisona, porém na casuistica ndo estd documentado uma
sequéncia de TP e resposta positiva ou ndo ao anti-colinesterasico previamente a introducédo
de corticosterdide. Outros imunossupressores foram utilizados principalmente nos casos O
e G graus llb, Il e 1V; relacionando sua indicacdo principalmente a uma resposta
insuficiente ao tratamento com corticoterapia. O imunossupressor de 22 escolha foi a

azatioprina conforme seqtiéncia proposta em literatura (MASSEY, 1997 ; KEESEY, 1998).

A plasmaférese aguda foi realizada em 20% da casuistica e a IglV aguda em
3,9%, sendo suas principais indicacdes, a crise miasténica e as disfuncbes graves, condutas
suportadas pela literatura ( GAJDOS et al.,1998).

Quanto a evolugdo 29,13% dos pacientes apresentaram remissdo completa,
7,09% remissdo farmacologica, 53,54% melhora, 4,72% ficaram inalterados, 0,79%

(um caso ) apresentou piora, 2,36% exacerbacao e 2,36% obito relacionado a MG.

Comparando a casuistica com a evolugdo de outros autores, OLIVEIRA et al.
(1995) referiram em 52 pacientes com MG sem timoma e timectomizados uma taxa de

remissao de 48%.

PAPATESTA et al (1971) em 111 pacientes com MG e timectomizados, sem
timomas, relataram remissdo ou melhora em 90% dos casos, em seguimento com cinco
anos de pos operatério, mostrando aumento gradual de remissdo em intervalos anuais. Em
74 pacientes com MG e timoma, os autores relataram que nos casos com longo tempo de
sobrevida, houve remissdo de 33% em homens e 13% em mulheres. Este grupo apresentou

Obito relacionado ao tumor.

A evolugédo apresentada por BEGHI et al. (1991) em 844 pacientes seguidos
em trés centros italianos, foi de remissao completa cumulativa de 1% em um ano, 8% em
trés anos, 13% em cinco anos e 21% em 10 anos. Remissdo farmacologica ocorreu em 5%

em um ano, 24% em trés anos, 33% em cinco anos e 41% em dez anos.
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MASAOKA et al. (1996) em 375 miasténicos (286 sem timoma e 89 com
timoma) observaram no grupo sem timoma remissao de 22,4% em um ano, 36,9% em trés
anos, 55,7% em dez anos. No grupo com timoma houve remissdo de 27,5% em um ano,

32,4% em trés anos e 30% em dez anos.

A analise estatistica da casuistica ndo evidenciou diferencas significativas de
evolucdo segundo a década de inicio da MG, presenca ou ndo de doencas autoimunes
associadas, tempo de doenca ou tipo de anatomo patolégico do timo. Diferencas
significativas foram observadas em relacdo a remissdo completa dos casos timectomizados
versus 0s ndo timectomizados (p=0,0002) e em relacdo a evolugdo ndo favoravel no grupo
masculino (p = 0, 0469). Obitos pela MG foram associados com pior classificacdo de O e G

(graus Il e 1V).

Evolucdo a longo prazo da MG e os fatores progndsticos sdo avaliados por
diversos autores. OOSTERHUIS (1981) analisou 432 pacientes com MG , reportando
remissdo espontanea em 28% dos casos de MG forma ocular. Referiu que a MG
generalizada tende a ser mais grave nos primeiros cinco anos da doenca, com tendéncia a
remissdo espontanea em cerca de 19% apds 20 anos de doenca. Relatou maior remissao e
melhora em pacientes timectomizados. E maior gravidade da MG e pior progndstico em

pacientes com timoma.

MONDEN et al. (1984) avaliaram 80 pacientes com MG classe Il e sem
timoma, submetidos a timectomia , observando uma frequéncia de remissdo maior nos

pacientes com até trés anos de inicio da doenca pré operatorio.

PAPATESTAS et al. (1987) estudaram 2062 miasténicos e encontraram como
fatores contribuintes para remissdo: menor gravidade da doenca, timectomia, menor tempo

de doenca pré operatorio e auséncia de timoma.

BEGHI et al. (1991) analisaram 844 casos de MG , encontrando como
variaveis correlacionadas positivamente com remissdo : idade mais jovem no inicio da

doenca, menor gravidade dos sintomas no inicio da doenca, e menor duracdo da doenca no
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diagnostico, assim como timectomia e cirurgia precoce. A presenca de timoma néo

influenciou significantemente o prognéstico da MG para estes autores.

Estudo de MASAOKA et al. (1996), com 375 pacientes com MG, todos
submetidos a timectomia, considerou como fatores influenciando positivamente o
prognostico : auséncia de timoma, idade jovem e curta duracdo da doenca pré tratamento.
Também relatou auséncia de correlacdo entre a classificacdo de Osserman e 0 estagio do

timoma. Nao observado melhora de evolugdo com esterdide pré operatdrio.

EVOLI et al. ( 2002 ) avaliaram especificamente as caracteristicas de timomas
associados a MG, incluindo 207 pacientes miasténicos operados com timoma, sendo que 0
tipo predominante foi B (epitelial) e invasivo na maioria dos casos, sendo um tumor
potencialmente maligno e que requer acompanhamento prolongado, podendo afetar a
sobrevida direta e indiretamente. A presenca de MG nos casos de timoma favorece um
diagndstico mais precoce do tumor e as terapéuticas disponiveis no manejo da MG
auxiliam a tal associagdo ndo ser um agravante no tratamento do timoma. No entanto, para
0 prognoéstico da MG a presenca do tumor pode ser um fator a mais relacionado com
mortalidade. ASSIS et al. (1999) em 35 casos de MG timomatosa submetidos a timectomia
referiram predominancia de timoma benigno, com maior prevaléncia em homens e acima
de 40 anos. BRIL et al.( 1998 ) reportaram 47,6% de timoma maligno e 52,4% de timoma

benigno em casuistica de pacientes com MG.

Contrariamente a alguns dados apresentados nos trabalhos acima BUSH et al.
(1996) em 86 casos de MG submetidos a timectomia n&o encontraram correlacdo entre
prognostico e patologia do timo, idade do paciente ou duracdo da doenca . BRIL et al.
(1998) compararam 42 pacientes miasténicos com timoma versus 42 pacientes
miasténicos sem timoma, todos submetidos a timectomia e também ndo consideraram a
presenca de timoma como fator de pior progndstico. PERROT et al. ( 2002 ) em estudo de
122 pacientes miasténicos submetidos a timectomia, sendo 37 timomas, encontraram indice
de remissdao completa semelhante nos dois grupos, nao considerando a presenca de timoma
como um fator progndstico negativo, embora o grupo com timoma apresentasse idade mais

acentuada e maior proporgdo de homens.
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WERNECK et al. (1991, 1996, 2000) n&o reportaram associacao positiva entre
timectomia e evolucdo. WERNECK et al. (2002) ndo observaram influéncia da timectomia

na evolucdo de casos que apresentaram crise miasténica.

CHRISTENSEN et al (1998) especificamente em relacdo a dbito relacionado a

MG relataram maior mortalidade relacionada com pior grau da classificacdo de O e G.

GRONSETH e BAROHN (2000) em artigo de revisao encontraram associacao
positiva na maioria dos estudos entre timectomia e remissdo ou melhora da MG, no entanto,
questionaram a influéncia de multiplas variaveis entre o grupo cirdrgico e 0 ndo cirurgico.
Estudos prospectivos controlados foram recomendados para avaliagdo da real influéncia de

timectomia sobre evolucdo da MG.
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6- CONCLUSOES
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Cento e vinte e sete casos de MGAA foram analisados, evidenciando-se a
relacdo feminino: masculino de 2,43: 1. O inicio da doenca ocorreu em media aos 36,95
anos ( mediana de 32 anos; extremos de 19 e 71 anos), sendo que 61,41% nas 32 e 42
décadas de vida, com predominio do sexo feminino. Nas 7% e 8 décadas a doenga
predominou em homens. Outra doenca autoimune ocorreu em 19,68%, com maior
freqliéncia os disturbios tireoideanos.

Aescalade O e G classificou 17,3% dos casos como grau |, 42,5% lla, 29,9%
b, 7,1% Il €3,1% grau IV .

O TER foi positivo em 69,57 % num primeiro exame. A relagdo do TER
positivo: negativo no grupo MG ocular foi 1 : 3, e nas formas generalizadas 3,75 : 1.
Houve positividade de 67,24% dos exames de AcARAco fracdo ligador. A TC de
mediastino mostrou sensibilidade de 75% e especificidade de 67,92% para timomas.
O anatomo patoldgico evidenciou 16% de timoma, 42,66% de hiperplasia timica e 34,66%
de timo com caracteristicas normais ou involuido.

A timectomia como terapéutica foi realizada em 59% dos casos, com tempo
médio de sintomas pré procedimento de 37,57 meses.

Quanto ao tratamento medicamentoso 96,9% usou anti colinesterasico e 86%
prednisona. Outros imunossupressores foram prescritos em 35%, principalmente nos casos
classificados como graus I1b, Il e IV pela escalade O e G.

A plasmaférese aguda foi realizada em 20% e a IglV em 3,9% dos casos.

Considerando o estado terapéutico na Ultima avaliagdo, 34,65% encontrava-se
sem qualquer medicacdo ha pelo menos um ano e 65,35% utilizava algum tipo de
terapéutica, sendo os anti-colinesterasicos isoladamente o mais freqlente.

A andlise da evolugdo mostrou 29,13% de remissdo completa, 7,09% remissdo
farmacologica, 53,54% melhora, 4,72% inalterado, um caso de piora, 2,36% exacerbacéo e
2,36% obito relacionado a MG. Evolucao favordvel ocorreu em 90% da casuistica.

Diferencas significativas foram observadas para remissdo completa dos casos
timectomizados versus os ndo timectomizados (p=0,0002); e para evolu¢do nao favoravel
no grupo masculino (p = 0,0469). Obitos associados & MG foram relacionados com pior

classificacdo de O e G.
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PROTOCOLO PARA AVALIACAO DE MG AUTOIMUNE DO ADULTO

Nome:

HC:

DN: / /

Sexo:1-F( ) 2-M( )

Cor:1-B( ) 2-Negroide () 3-Amarela( )

Endereco: no.

Bairro idade Est.

Fone:( )

Data 1% consulta na Neurologia: / /

Data Ultima consulta na Neurologia: / /

Inicio dos sintomas: / / Idade de inicio dos sintomas:
Queixa principal:

Histdria doenca atual:

QUESTIONARIO ESPECIFICO (Responder : 1=Sim 2= Nio )

Sintomas oculares: 1=Sim 2= Nao

Diplopia :

Paresia MOE :

Ptose palpebral :

Facial: 1=Sim 2= Nao

Lagoftalmo :

Paresia orbicular dos olhos:

Paresia orbicular dos labios:

Sorriso vertical :

Sint. orofaringeos: 1=Sim 2 = Nao

Disfagia :

Dificuldade mastigacao :
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Disfonia / Disartria :

Voz anasalada :

Sint. respiratorios:

1=Sim

2= Nao

Dispnéia :

Insuficiéncia respirat. aguda:

Respirador :
DATA:
tratamento associado:

Fraqueza:

1=Sim

2= Nao

Cintura escapular / mmss:

Cintura pélvica/ mmii :

Cervical :

Face :

Flutuacdo :

1=Sim

2 = Nao

HORARIO DE PIORA :

ANTECEDENTES PESSOAIS/PATOLOGICOS

1=Sim 2= Néo

OBS:

HAS :
DM :

HIPERTIREOIDISMO :

HIPOTIREOIDISMO :

Outra Doenca autoimune :

NEOPLASIA :

Doenca neurologica:

OUTROS :

ANTECEDENTES FAMILIARES

1=Sim 2= Néo

OBS:

Consanguinidade:

Doenca autoimune :
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EXAME NEUROLOGICO:

1 = alterado 2 = Ndo alterado | OBS:
Exame neuroldgico geral.
Sem considerar forca e pares
cranianos avaliados no exame
especifico

SCORE QUANTITATIVO PARA SEVERIDADE DA DOENGA ( exame especifico )

item do teste nenhum leve moderado | severo score
grau 0 1 2 3
visdo dupla (olhar lat.) | 61seg. 11-60 1-10 espontan.
ptose (olhar p/ cima) 61seq. 11-60 1-10 espontan.
masculos faciais fecha// completo, | compl.s. incomple-
ocular nl | fraco, c.r. | resisténcia | to
deglutir agua (1/2 copo) | nl tosse tosse se- | i deglute
minima vera /reg.
fala ap6s contar de 1-50 | ausente até | disartria de | disartria de | disartria
50 30a49 10a 29 até 9

braco direito extendido | 240seg. 90-239 10-89 0-9
braco esquerd.extendido | 240seg. 90-239 10-89 0-9
capacidade vital > 80% 65-79 50-64 <50
apertode mdodir. H |>45 15-44 5-14 0-4

M | >30 10-29 5-9 0-4
apertode mdoesq. H |>45 15-44 5-14 0-4

M | >30 10-29 5-9 0-4
cabeca levantada(45°) 120seg. 30-119 1-29 0
perna direita extendida | 100seg. 31-99 1-30 0
perna esquerd extendida | 100seg. 31-99 1-30 0
Total :
EVOLUCAO DO SCORE QUANTITATIVO
INICIAL ( / / no inicio do
companhamento)
EVOLUCAO ([ |/ )
FINAL ( / / no final do acompanhamento)

CLASSIFICACAO CLINICA DE OSSERMAN & GENKINS
Classe

CLASSIFICACAO CLINICA DA MGFA (MG FOUNDATION OF AMERICA)
Classe

Anexo
91



EXAMES COMPLEMENTARES

1 = alterado

2 = N&o alterado/ nl

3 = Ndo realizado

glicemia

hemograma

TSH-US

T4 -L

ACM

ACTG

AADNA

FAN

LE

FR

EFPSE

CK

VHS

OUTROS

Anticorpo anti receptor
de acetilcolina (DATA)

1 = alterado

2 = N&o alterado/ nl

3 = Ndo realizado

Ligador

Modulador

Bloqueador

Anticorpo anti musculo
estriado(DATA)

1 = alterado

2 = Nao alterado/ nl

3 = Nao realizado

Teste com prostigmine

1 = positivo

2 = negativo

3=1realizado

4=duvidoso

( / / )

RX de Torax(DATA)

1 = alterado

2 = N&o alterado/ nl

3 = Ndo realizado

CT Mediastino(DATA)

1 = alterado

2 = Nao alterado/ nl

3 = Nao realizado

RNM Mediastino

1 = alterado

2 = Nao alterado/ nl

3 = Nao realizado

Medicina Nuclear

1 = alterado

2 = Nao alterado/ nl

3 = Nao realizado
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Eletroneuromiografia:

1 = alterado

2 = N&o alterado/ nl

3 = Ndo realizado

_/ [ )

Estimulagéo repetitiva:

1 = Decremento
>10%

2 = Decremento
AUSENTE

3 = Ndao realizado

_/ [ )

Eletroneuromiografia:

1 = alterado

2 = Nao alterado/ nl

3 = Nao realizado

_/ [ )

Estimulacao repetitiva:

1 = Decremento
>10%

2 = Decremento
AUSENTE

3 = Nao realizado

_/ [ )

Bidpsia muscular 1 = alterado 2 = Ndo alterado/nl | 3 = Ndo realizado

C / / )

Anatomo pato- | 1=Timoma | 2=Hiperplasia | 3=Atrofia | 4=N&o timec- | 5=Sem re-

[6gico timo Timica Timica/ tomizado sultado
Normal
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TRATAMENTO / ESTADO TERAPEUTICO MGFA:

1=SIM

2 =NAO

ATUAL
(S/ N)

1- NT - sem terapia
(DATA)

2- SPT - estado ap6s Timectomia (registrar
o tipo de resseccdo) (DATA)

3- CH - anti-colinesterasicos
(DATA)

4- PR - prednisona

(DATA)

Dosagem maxima :

Efeitos colaterais : S () N( )

5- IM - terapia imunossupressora outra que
prednisona(defina) (DATA)

Nome:

Nome:

Nome:

6- PE (a) - plasmaférese - aguda (p/
exacerbagdo ou pre operatorio) (DATA)
Porque?

7- PE (c) - plasmaferese-cronica (uso com
base regular) (DATA)

8- IG (a) - IV-Ig - aguda (p/ exacerbacédo ou
pré operatorio) (DATA)

9- 1G (c) - IV-Ig - cronica (uso com base
regular ) (DATA)

10- OT - outras formas de terapia (defina)
(DATA)
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ESTADO
ATUAL ( DATA)

TERAPEUTICO

EVOLUCAO/ ESTADO APOS INTERVENCAO MGFA

1-REMISSAO
COMPLETA(RC)

O paciente ndo tem sinais ou sintomas de MG por pelo menos 01 ano
, Sem receber terapia para MG. Isolada fraqueza de fechamento
ocular é aceitavel.

2- REMISSAO  FAR-
MACOLOGICA (RF)

Mesmo critério que CRS, exceto que o paciente usa alguma forma de
terapia. O uso de anticolinesterasicos exclue desta categoria, pois
Seu uso sugere presenca de fraqueza.

MANIFESTACOES

O paciente nao tem sintomas de limitacdo funcional pela MG, mas

MINIMAS(MM) tem alguma fraqueza no exame de alguns musculos.

3- MM-0 Sem tratamento para MG por pelo menos 01 ano.

4- MM-1 Algum imunossupressor, mas sem anticolinesterasico.

5- MM-2 Baixa dose anticolinesterasico por pelo menos 01 ano(<120mg).

6- MM-3 Anticolinesterasico e alguma forma de imunossupressdo durante o
ano passado.

7- MELHORA Substancial diminuicdo das manifestac@es clinicas pré tratamento ou

reducédo substancial das medicagoes.

8- INALTERADO

Sem substancial mudanca nas manifestacdes clinicas pré tratamento
ou reducéo substancial nas medicagoes.

9- PIORA

Substancial aumento das manifestagdes clinicas pré tratamento ou
aumento das medicacdes.

10- EXACERBACAO

Paciente que preenche completamente os critérios p/ CRS, PR ou
MM, mas subsequente desenvolve achados clinicos maiores que os
permitidos por seus critérios.

11- MORTE PELA MG

Paciente que morre por MG, de complicacdes da terapia, ou com 30

dias apds timectomia. Listar a causa (veja tabela de
morbi/mortalidade).

ESTADO APOS INTER-

VENCAO (NA ULTIMA

AVALIACAO DO

PACIENTE) / (DATA)

PACIENTE EM | 1=SIM 2=NAO

ACOMPANHAMENTO

ATUAL

ULTIMA DATA DE

ACOMPANHAMENTO
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MORBIDADE E MORTALIDADE MGFA

HOSPITALIZACOES

n° por ano

dias por ano

CUIDADOS INTENSIVOS

n° por ano

dias por ano

SUPORTE VENTILATORIO

pré tratamento ou durante

duracéo em dias

TRAQUEOSTOMIA

pré tratamento ou durante

duracdo em dias

INFECCOES

pulmonar

outras

COMPLICACOES TERAPIA(nome da droga e complicacéo)

MORTE (listar causa/ relagdo com terapia)

OPERATORIO/POS OPERATORIO

extensdo da cirurgia(horas)

complicagdes intraoperatorias

estada em hospital(dias)

uti (dias)

suporte ventilatério

infeccdo(local, tipo severidade)

transfusao(n°®)

lesdo de nervo(frénico, recorrente, intercostal)

dor persistente(severidade, duragéo e terapia)

quilotorax(severidade e duracao)

morte(ocorrendo em 30 dias da cirurgia)
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