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Resumo

Introducdo: A Miastenia Gravis (MG) é uma doenca autoimune mediada por anticorpos anti-
recetor de acetilcolina (anti-AChR). Secundariamente, hd uma alteracdo da estrutura e/ou
funcdo dos recetores de acetilcolina localizados na membrana poés-sindptica da juncgéo
neuromuscular causada pelo anticorpo e/ou mediada por fracgdes do complemento activado.
Uma percentagem significativa de doentes (75-90%) apresenta anticorpos anti-receptor de
acetilcolina positivos (seropositivos) e no grupo seronegativo, 40% estdo associados a
anticorpos anti-MuSK. A doenga manifesta-se caracteristicamente por fraqueza da
musculatura esquelética com fatigabilidade e caracter flutuante de gravidade variavel,
podendo iniciar-se em areas corporais limitadas ou apresentar-se desde o inicio de forma
generalizada. O tratamento da doenca utiliza medicacdo sintomatica, imunossupressora €
imunomoduladora, isoladamente ou em associagdo. O timo tem sido objeto de varios estudos
no sentido de esclarecer a sua responsabilidade na etiopatogenia da doenca e argumentos
clinicos, patologicos e imunoldgicos tém sido recolhidos nas ultimas décadas que suportam
fortemente a sua responsabilidade na etiologia da doenca. O papel da timectomia na auséncia
de tumor timico ainda ndo foi demonstrado de forma definitiva, decorrendo atualmente

estudos prospetivos para avaliacdo da sua eficacia e defini¢do dos critérios para timectomia.



Obijetivos: Este estudo propde-se avaliar os doentes com MG, divididos em dois grandes
grupos: timectomizados (timoma, hiperplasia timica e involutivo) e ndo timectomizados e
analisar a informacao recolhida segundo dois itens principais: medicacao atual necessaria para
controlo sintomatico da doenca e estadio clinico da doenca.

Métodos: A selecdo dos doentes baseou-se na base de dados da Consulta de Neuromusculares
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Os processos clinicos individuais foram
analisados e registados os seguintes dados: idade, sexo raga, data de inicio dos sintomas,
titulos de anti-AChR, estadio clinico inicial e atual (Classificacdo da MGFA), tempo
decorrido desde o diagnostico até a timectomia, tipo de patologia timica (estudo anatomo-
patoldgico), e terapéutica atual. Os dados foram analisados através do programa SPSS.
Resultados: Foram analisados 84 doentes, 38 timectomizados (1° grupo) e 46 ndo
timectomizados (2° grupo). Néo se verificou uma diferenca estatisticamente significativa no
estado clinico ou na medicacdo atual entre os dois grupos. Encontram-se assintomaticos 23
(60,5%) doentes submetidos a timectomia e 34 (73,9%) doentes do segundo grupo. Verificou-
se uma tendéncia geral de agravamento ligeiro até a timectomia (0,24 £ 0,79), convertida
numa tendéncia para a melhoria clinica no periodo pds-timectomia (-1,52 + 1,23). A idade na
data da timectomia, sexo, titulo de anti-AChR, duracdo pré-operatéria dos sintomas ou
presenca de timoma ndo apresentaram associacdo com a evolucéo clinica.

Conclusédo: A timectomia € uma opcéo terapéutica que ndo se revelou superior a terapéutica
farmacologica exclusiva, quer na melhoria clinica quer na reducdo da carga medicamentosa.
A idade na data da timectomia, 0 sexo, o titulo de anti-AChR, a duracdo pré-operatdria dos

sintomas ou a presenca de timoma né&o foram identificados como factores prognosticos.
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Introduction: Myasthenia Gravis (MG) is an autoimmune disease triggered by anti-
acetylcholine receptor antibodies (anti-AChR). Secondly, there is a change in the structure
and/or function of acetylcholine receptors on the post-synaptic membrane of the
neuromuscular junction caused by the antibody and/or mediated by activated complement
fractions. A significant percentage of patients (75-90 %) are positive for anti-acetylcholine
receptor (seropositive) antibody and in the seronegative group, 40% are associated with anti-
MuSK antibodies. The disease typically manifests itself by weakness of skeletal muscles with
fatigability and fluctuating nature of variable severity, and may start on limited body areas or
present from the beginning in a generalized form. The disease’s treatment uses symptomatic,
immunosuppressive and immunomodulating medication, isolated or in combination. The
thymus has been the subject of several studies in order to clarify its role in the pathogenesis of
the disease and clinical, pathological and immunological arguments have been collected in
recent decades that strongly support its responsibility in the etiology of the disease. The role
of thymectomy in the absence of thymic tumors has not been demonstrated definitively.
Prospective studies are being taken currently to evaluate the efficacy and defining criteria for
thymectomy.

Obijectives: This study aims to evaluate patients with MG, divided into two major groups:
thymectomized (thymoma, involuted thymus and hyperplasia) and not thymectomized and
analyze the information collected along two main items: current symptomatic medication
needed to control the disease and disease stage.

Methods: The selection of patients was based on database queries from the Neuromuscular
Diseases Consult from Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Individual medical
records were analyzed and the following data was registered: age, sex, race, date of onset of

symptoms, titers of anti-AChR, initial and current clinical stage (MGFA classification),



elapsed time from diagnosis to thymectomy, type of thymic pathology, and current
treatments. Data was analyzed using SPSS.

Results: 84 patients, 38 thymectomized (group 1) and 46 non-thymectomized (group 2) were
analyzed. There wasn’t a statistically significant difference in clinical condition or current
medication between the two groups. 23 (60.5 %) patients undergoing thymectomy and 34
(73.9 %) patients in the second group were asymptomatic. There was a general trend of slight
worsening until thymectomy was performed (0.24 + 0.79), converted to a trend towards
clinical improvement in post-thymectomy period (-1.52 + 1.23). The age at the time of
thymectomy, sex, anti-AChR title, preoperative duration of symptoms or the presence of
thymoma were not associated with clinical outcome.

Conclusion: Thymectomy is a therapeutic option that has not proved to be superior to
exclusive pharmacological therapy, neither in clinical outcome nor in reducing drug load. Age
at the time of thymectomy, sex, titer of anti-AChR, preoperative duration of symptoms or

presence of thymoma were not identified as prognostic factors.
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Introducéo

A Miastenia Gravis (MG) é uma doenca de natureza auto-imune com uma prevaléncia de
77,67 individuos por milh&o e uma incidéncia estimada em 5,3 casos por milh&o! e é a doenca
mais comum da juncio neuromuscular?.

Traduz-se clinicamente por fraqueza muscular esquelética de caracter flutuante, exacerbada
pela actividade muscular repetitiva e aliviada com o repouso. Este quadro clinico pode
manifestar-se de forma generalizada ou focal, e envolver a musculatura oculo-palpebral,

bulbar, cervical, cintura escapular e pélvica, e em casos mais graves 0S musculos



respiratorios®. A gravidade da sintomatologia pode variar desde ligeira, sem grande
repercussao no quotidiano dos doentes, a severa, impondo graves restricdes a nivel da viséo,
degluticéo, respiracdo e outras actividades da vida diria.

As manifestacfes clinicas devem-se a uma alteracdo da transmissdo do impulso ao nivel da
juncdo neuromuscular (JNM). Nestes doentes a geracdo de um potencial de accdo eficaz é
impedida pela presenca de anticorpos que afetam a funcdo dos receptores nicotinicos de
acetilcolina da membrana pés-sinaptica (AChR).* Estes anticorpos estdo presentes em cerca
de 80-90% dos doentes com MG generalizada e sdo responsaveis pelo bloqueio direto e
degradacdo acelerada dos AChR e ligacdo e activacdo do complemento na JNM.* Em
aproximadamente 40% dos restantes doentes sdo doseaveis anticorpos anti-tirosina cinase
especifica do musculo (anti-MuSK).?

Atualmente, a MG estd dividida em 6 subtipos, que requerem diferentes abordagens
terapéuticas e acarretam diferentes progndsticos®:

e MG ocular
o Com sintomas limitados aos musculos extra-oculares
e MG de inicio precoce (antes dos 50 anos)
o Associado a hiperplasia timica
e MG de inicio tardio (depois dos 50 anos)
o Associado a atrofia timica
e MG associada a timoma (10-15%)
e MG com anticorpos anti-MuSK

e MG sem anticorpos anti-AChR ou anti-MuSK detectaveis

O arsenal terapéutico atualmente disponivel consiste em medicagdo sintomatica,
imunomoduladora e imunossupressora, isolada ou em associac&o®, e timectomia.

Os inibidores da acetilcolinesterase orais, como a piridostigmina, séo o tratamento de primeira
linha na MG, actuando de forma sintomatica, sem interferir com os processos imunoldgicos

gue causam e mantém a doenca’.



Contudo, dado o caracter flutuante e recorrente da MG e as limitacdes resultantes nas
atividades diarias, a instituicdo de terapéutica dirigida a etiologia da doenca € fundamental
para induzir e manter a sua remissdo®. Para esse efeito sdo utilizadas varias classes de
farmacos’:

e Corticosteroides

e Imunossupressores

e Medicacdo imunomoduladora

e Terapias bioldgicas e celulares
Os corticosterdides sdo considerados o farmaco de primeira escolha quando é necessaria
terapia imunossupressora®. A prednisona e a prednisolona tém um efeito positivo
demonstrado por décadas de utilizagdo clinica®, mas os seus efeitos adversos limitam a sua
prescricdo em doses elevadas e/ou a longo prazo.
Outras drogas imunossupressoras sdo utilizadas em substituicdo, ou mais frequentemente em
associacdo com os corticosterdides como “steroid-sparing agents””®, dado o maior intervalo
temporal necessario para atingir um beneficio terapéutico e o seu periodo de ac¢do mais
longo. Exemplos deste grupo farmacolégico sdo a azatioprina, a ciclosporina, a
ciclofosfamida, o micofenolato de mofetil e 0 metotrexato.
Na opcdo terapéutica imunomoduladora, a plasmaferese e a infusdo endovenosa de
imunoglobulina humana (IgEV) sdo duas opc¢es terapéuticas utilizadas quando se pretende
uma melhoria rapida da sintomatologia miasténica. Porém, os beneficios obtidos sdo
temporarios (durando 4 a 5 semanas)’ e a sua realizacdo implica geralmente a hospitalizacdo
do doente.
A remocdo cirlrgica do timo (timectomia) é também uma opg¢do terapéutica valida,
justificando-se pela responsabilidade do timo na etiopatogénese da doengag. Contudo, a
presenca de timoma (verificada em 10-15% dos doentes com MG) € a Unica situacdo com

indicagdo clara para a realizaco de timectomia®. Por outro lado, o papel da timectomia no
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tratamento da MG ndo associada a tumor timico carece ainda de validacdo cientifica
definitiva, devido a auséncia de ensaios clinicos controlados que demonstrem
inequivocamente a sua eficacia e definam as suas indicacdes precisas.

O propdsito deste artigo é analisar o efeito da timectomia na evolugéo clinica da MG e avaliar
0 seu valor como método de tratamento na MG, comparando a evolucao clinica dos doentes
submetidos a esta intervencdo cirargica com os que receberam apenas o melhor tratamento

farmacoldgico.

Material e Métodos

Para a realizacdo deste artigo foram seleccionados doentes registados na base de dados da
Consulta de Doencas Neuromusculares do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC), acompanhados entre Janeiro de 2003 e Dezembro de 2012.

Os processos clinicos foram analisados individualmente, tendo-se registado 0s seguintes
dados: idade, sexo, data de inicio dos sintomas, titulos de anticorpos anti-AChR, anti-mdsculo
estriado e anti-MuskK, estadio clinico inicial, atual e pré-timectomia, data de realizacdo da
timectomia, tipo de patologia timica (estudo anatomo-patoldgico), resultados dos exames
imagioldgicos, terapéutica prévia a realizacdo da timectomia e terapéutica atual. A data da
ultima avaliacdo clinica ou a dura¢do do acompanhamento clinico ndo foram registados.

Os doentes incluidos no estudo apresentavam quadro clinico sugestivo de MG e deveriam ter
resultados dos doseamentos de anticorpos anti-AChR e MuSK, da electromiografia com
estudo de estimulacdo nervosa repetitiva e tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (RM) do mediastino e resultado histopatologico das pecas operatorias da
timectomia. Os doentes com doseamento de anticorpos negativo, testes neurofisiologicos
normais e estudos imagiolégicos do timo sem alteracdes foram incluidos no estudo quando a

sintomatologia clinica era sugestiva de MG e ndo havia um diagndstico alternativo credivel.



Para o presente estudo foram considerados os registos dos estadiamentos clinicos em trés
tempos da evolucdo da doenca: na altura do diagndstico clinico, na pré-timectomia e na
observagdo atual, segundo a escala da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)™
(Quadro 1).

A evolucdo clinica dos doentes foi quantificada através do calculo individualizado da
diferenca entre o estadio clinico atual e o estadio clinico inicial. Um valor positivo
corresponde a um agravamento clinico, e um valor negativo a remissdo clinica.

O escalonamento da terapéutica farmacologica seguiu a ldgica hierarquica da MGFA MG
Therapy Status™®; no entanto, por escassez de informacdo, ndo foi possivel utilizar 0 MGFA
Postintervention Status.

Os doentes propostos a timectomia no CHUC sdo encaminhados para o Servico de Cirurgia
Cardio-Toracica, onde a técnica cirdrgica correntemente utilizada consiste na timectomia
alargada por esternotomia mediana. Os restantes doentes foram sujeitos as técnicas cirurgicas
vigentes nos diferentes hospitais onde foram operados.

Os doentes timectomizados foram divididos segundo o resultado histoldgico da peca
operatdria em dois grupos: com timoma e sem timoma'°. Posteriormente, foram subdivididos
em 4 subgrupos: Timo normal, involuido ou Timolipoma; Hiperplasia Timica; Timoma
Benigno; e Timoma Maligno, em funcdo dos relatorios andtomo-patoldgicos da peca
cirurgica.

Considerou-se o titulo de anticorpos anti-AChR positivo quando superior a 0,5 mmol/L.

Os dados clinicos foram analisados através do SPSS Statistics 22 (IBM). As variaveis foram
testadas quanto ao seu tipo de distribuicdo. As que tinham distribuicdo normal foram
analisadas com testes paramétricos, tendo-se recorrido a testes ndo paramétricos para estudar
as restantes. Um valor de p igual ou inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.



Quadro 1. Classificagcdo da MGFA

Classe | Fraqueza oculopalpebral

Classe Il | Fraqueza ligeira afectando musculos além da musculatura oculopalpebral

a Fraqueza predominante nos membros e musculos axiais, podendo haver
envolvimento, menor, dos muasculos orofaringeos

b Fraqueza que afecta predominantemente os mdusculos orofaringeos e/ou
respiratorios em grau maior ou igual ao envolvimento dos membros ou
musculatura axial

Classe Il | Fraqueza moderada afectando musculos aléem da musculatura oculopalpebral

a Fraqueza predominante nos membros e musculos axiais, podendo haver
envolvimento, menor, dos musculos orofaringeos

b Fraqueza que afecta predominantemente os mdsculos orofaringeos e/ou
respiratérios em grau maior ou igual ao envolvimento dos membros ou
musculatura axial

Classe IV | Fraqueza grave afectando musculos além da musculatura oculopalpebral

a Fraqueza predominante nos membros e musculos axiais, podendo haver
envolvimento, menor, dos musculos orofaringeos

b Fraqueza que afecta predominantemente o0s mdsculos orofaringeos e/ou
respiratérios em grau maior ou igual ao envolvimento dos membros ou
musculatura axial

Classe V | Necessidade de entubagdo, com ou sem ventilacdo mecénica (a necessidade de

sonda nasogastrica sem entubacédo coloca o doente na classe 1Vb)




Resultados

A amostra analisada foi composta por 84 pacientes, posteriormente divididos em 2 grupos: 1°

grupo (doentes submetidos a timectomia) e 2° grupo (doentes tratados com a melhor terapia

farmacologica disponivel). O perfil da amostra estudada encontra-se descrito no Quadro 2.

Quadro 2. Sexo, idade e auto-imunidade

Timectomizados Né&o timectomizados Total
N° pacientes 38 46 84
Idade 25-86 (55,21 £17,42) | 15-99 (59,46 + 22,12) | 15-99 (57,54 + 20,13)
10-19 0 (0%) 2 (4,3%) 2 (2,4%)
20-29 2 (5,3%) 5 (10,9%) 7 (8,3%)
30-39 6 (15,8%) 2 (4,3%) 8 (9,5%)
40 - 49 8 (21,1%) 5 (10,9%) 13 (15,5%)
50 -59 7 (18,4%) 9 (19,6%) 16 (19,0%)
60 — 69 7 (18,4%) 4 (8,7%) 11 (13,1%)
70-79 4 (10,5%) 9 (19,6%) 13 (15,5%)
80 -89 4 (10,5%) 8 (17,4%) 12 (14,3%)
90-99 0 (0%) 2 (4,3%) 2 (2,4%)
Sexo
Masculino 11 (28,9%) 25 (54,3%) 36 (42,9%)
Feminino 27 (71,1%) 21 (45,7%) 48 (57,1%)
Anticorpos
Anti-AChR 18 (47,4%) 24 (52,2%) 42 (50,0%)
Anti-MuSK 1(2,6%) 0 (0%) 1(1,2%)

O primeiro grupo contou com 38 pacientes, 11 homens (28,9%) e 27 mulheres (71,1%) com

idades compreendidas entre os 25 e 0s 86 anos (55,21 + 17,42). Detetaram-se titulos elevados

de anticorpos anti-AChR em 18 doentes (47,4%) e de anticorpos anti-MuSK num Unico

doente (2,6%). Atualmente, 2 destes doentes ndo necessitam de medicagdo (5,3%), 5 tomam

piridostigmina (13,2%), 8 associam piridostigmina a corticoterapia (21,1%), 12 associam
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outro imunossupressor (31,6%) (desses, 8 tomam piridostigmina, corticoterapia e outro

imunossupressor e 4 tomam piridostigmina e imunossupressor sem corticoterapia) e 11

recorrem a IgEV ou plasmaferese periodicas (28,9%), (dos quais 10 fazem imunossupressao

concomitante e apenas 1 faz terapia imunomoduladora exclusiva). As datas das timectomias,

assim como as idades dos doentes aquando das mesmas estao evidenciadas na Figura 1.

Quadro 3. Estadio clinico inicial e atual

Estadio clinico inicial

Estadio clinico atual

Timectomizados

0 0 (0%) 23 (60,5%)

I 13 (34,2%) 2 (5,3%)
Il a/b 12 (31,6%) 9 (23,7%)
Il a/b 10 (26,3%) 4 (10,5%)
IV a/b 3 (7,9%) 0 (0%)

\Y 0 (0%) 0 (0%)

N&o Timectomizados

0 0 (0%) 34 (73,9%)

I 23 (50%) 3 (6,5%)
Il a/b 10 (21,7%) 8 (17,4%)
Il a/b 10 (21,7%) 1(2,2%)
IV a/b 3 (6,5%) 0 (0%)

\Y 0 (0%) 0 (0%)

Total

0 0 (0%) 57 (67,9%)

I 36 (42,9%) 5 (6,0 %)
Il a/b 22 (26,2%) 17 (20,2%)
Il a/b 20 (23,8%) 5 (6,0%)
IV a/b 6 (7,1%) 0 (0%)

\ 0 (0%) 0 (0%)
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O 2° grupo incluiu 46 casos, entre os 15 e 0s 99 anos de idade (59,46 + 22,12), 25 dos quais
do sexo masculino (54,3%) e 21 do sexo feminino (45,7%). Neste grupo foram identificados
24 casos anti-AChR-positivos (52,2%) e nenhum anti-MuSK-positivo. Na Ultima avaliacao
clinica 4 doentes nao faziam qualquer medicacao (8,7%), 9 tomavam apenas piridostigmina
(19,6%), 12 associavam corticoterapia e piridostigmina (26,1%), 7 tinham outro
imunossupressor associado (15,2%) (3 tomavam piridostigmina, corticoterapia e outro
imunossupressor e 4 tomam piridostigmina e imunossupressor sem corticoterapia) e 14
necessitavam de IgEV ou plasmaferese periddicas (30,4%) (6 com terapia imunomoduladora

exclusiva e 8 com imunossupressores associados)

Idade na
timectomia

Feao-s9
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N°® de timectomias

Data da timectomia

Figura 1. Numero de timectomias por ano e por idade dos doentes.

O estadio clinico inicial e atual do grupo dos doentes timectomizados e dos doentes nédo
timectomizados estdo representados nas figuras 2 e 3 respectivamente, bem como no quadro
3. No primeiro grupo a mediana do estadio clinico inicial situou-se no grau Il, e a do estadio
clinico atual no grau 0 (assintomatico). No grupo dos doentes ndo timectomizados as
medianas encontravam-se entre o grau | e Il para o estadio clinico inicial e grau 0 para o

estadio clinico atual.
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Figura 2. Estadio clinico dos doentes timectomizados. O gréfico da esquerda mostra o estadio

clinico inicial (MGFA 1-V), enquanto a direita se observa o estadio clinico atual (MGFA 0-

V).
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Figura 3. Estadio clinico dos doentes ndo timectomizados. O grafico da esquerda mostra o

estadio clinico inicial (MGFA I-V), enquanto a direita se observa o estadio clinico atual

(MGFA 0-V).

Calculou-se a variagdo entre o estadio clinico atual e o estadio clinico inicial de modo a

mensurar a evolucao clinica de cada doente. Foi observada uma evolugéo clinica favoravel

tanto nos doentes timectomizados (Z=-4.142, p <0.001), como nos ndo timectomizados (Z=-

5.183, p <0.001). Para se aferir em que grupo houve maiores variagdes no estadio clinico, foi

feita um andlise comparativa directa, ndo tendo sido detectada uma diferenca estatisticamente

significativa (Z=-0.321, p=0.748). Dos doentes timectomizados, 28 (73,7%) apresentaram

algum grau de melhoria, 6 (15,8%) mantiveram o seu estadio clinico e 4 (10,5%) viram 0s
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seus sintomas agravar. No outro grupo, 39 (84,8%) evidenciaram uma regressao dos sintomas,
5 (10,9%) ndo mostraram alteracdes e 2 (4,3%) apresentaram um agravamento clinico. A

Figura 4 ilustra os resultados obtidos.
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Figura 4. Variacdo do estadio clinico entre doentes timectomizados e ndo timectomizados.
Observa-se uma maior amplitude de resultados nos doentes que realizaram timectomia, com a
maioria dos doentes situados entre variragdes de O (inalteracdo do estadio clinico) e -2
(melhoria de 2 graus MGFA). Os doentes do grupo 2 apresentam uma evolucdo clinica mais

homogénea, tendo a maioria dos doentes melhorado 1 a 2 graus MGFA.

No grupo dos doentes sujeitos a timectomia foi ainda colhido um outro momento de avaliagéo
clinica, imediatamente prévio a cirurgia. A variagdo entre o estadio clinico atual e o estadio

clinico prévio a timectomia revelou diferenca significativa (Z=-4.455, p <0.001) no sentido da
14



melhoria. Dos 38 doentes timectomizados, foi possivel obter o estadio clinico pré-timectomia
em 33 deles a partir dos processos clinicos respectivos. Desses, 6 (18,2%) encontravam-se no
grau I, 13 (39,4%) no grau Il, 11 (33,3%) no grau Il e 3 (9,1%) no grau IV. A figura 5 ilustra
a distribuicdo dos doentes timectomizados segundo o estadiamento clinico prévio a

timectomia e atual.

Clinica
LI

40 W

\m

C

[ assirtoméatico

N? de pacientes
8
1

109

T T
Pré-timectomia Actual

Momento de avaliagdo clinica

Figura 5. Doentes timectomizados: estadio clinico no pré-timectomia vs estadio clinico atual.
Imediatamente antes da timectomia, os doentes encontravam-se todos estadiados entre os
graus | e IV MGFA, com maior prevaléncia nos graus Il e 1l1l. Atualmente, mais de metade

desses doentes estdo assintomaticos, e os restantes tém um estadio ndo superior ao grau Il1.
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No seguimento deste resultado, comparou-se a evolucdo clinica até a timectomia dos doentes
intervencionados com a evolucdo clinica destes doentes a partir da timectomia. A analise
estatistica mostrou um franco beneficio na evolucdo clinica apos a realizacdo da cirurgia de
remocao do timo (Z=-4.610, p <0.001), como evidenciado na figura 6. Apos a intervencédo

cirdrgica, em média, os doentes baixaram cerca de um grau e meio no seu estadio clinico

(-1,52 + 1,23).
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Figura 6. Doentes timectomizados: evolugdo clinica até a timectomia vs apés a timectomia.
Entre o diagndstico e a timectomia a variacdo do estadio clinico concentrou-se entre 0
(inalteracdo do estadio clinico) e 1 (agravamento de 1 grau MGFA). Apos a timectomia
verificou-se uma inversdo dessa tendéncia, tendo-se observado uma predominancia de
variagdes do estadio clinico entre -1 (melhoria de 1 grau MGFA) e -2 (melhoria de 2 graus
MGFA).

16



Pelo contréario, no periodo anterior a timectomia, a tendéncia foi de um ligeiro agravamento
(0,24 + 0,79). No periodo entre o diagnostico e a timectomia 4 doentes (12,1%) apresentaram
regressdo dos sintomas, 17 (51,5%) mantiveram o seu estadio e 12 (36,3%) sofreram
agravamento. No intervalo entre a realizacdo da timectomia e a Ultima avaliacdo clinica 26
doentes (78,9%) melhoraram clinicamente, 6 (18,2%) nédo alteraram o seu estadio e apenas 1
(3,0%) piorou.

Pretendeu-se também comparar o impacto da realizacdo da timectomia na reducdo da carga
medicamentosa prescrita a estes doentes. Verificou-se que a medicacdo atual nos dois grupos
ndo é estatisticamente diferente (Z=-0.778, p=0.437). O Quadro 4 relata as frequéncias

descritivas desta variavel nos dois grupos. A figura 7 espelha graficamente esta distribuig&o.

Quadro 4. Medicacdo atual dos doentes timectomizados vs ndo timectomizados

Timectomizados Né&o Timectomizados Total
Medicacdo atual

Sem medicacgéo 2 (5,3%) 4 (8,7%) 6 (7,1%)

Piridostigmina 5 (13,2%) 9 (19,6%) 14 (16,7%)
Corticosteroide 8 (21,1%) 12 (26,1%) 20 (23,8%)
Corticosteroide + 12 (31,6%) 6 (13,0%) 18 (21,4%)

outro

imunossupressor
Plasmaferese/lgey 11 (28,9%) 15 (32,6%) 26 (31,0%)

N&o se identificou qualquer relacdo entre o sexo dos doentes e a evolugédo clinica no grupo
dos doentes timectomizados (Z=-1.805, p=0.071). Contudo, no outro grupo, os pacientes do
sexo masculino evidenciaram uma melhor evolu¢do quando comparados com as mulheres
(Z=-2.126, p=0.034).

Dezoito doentes submetidos a timectomia e vinte e quatro do restante grupo foram

identificados como seropositivos para anticorpos anti-AChR. No entanto, ndo foi detectada
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uma influéncia favoravel ou prejudicial desta variavel em nenhum dos grupos.

(timectomizados: Z=-0.831, p=0.406; ndo timectomizados: Z=0.534, p=0.593).

Foi identificado um Unico paciente anti-MuSK positivo, com hiperplasia timica associada a
timoma microscopico. Este doente foi estadiado no grau Il na altura do diagndstico, tendo
agravado para o grau |1l até a data da timectomia e estabilizado até a dltima avaliacéo clinica.

Atualmente encontra-se medicado com piridostigmina, prednisolona, azatioprina e IgEV.

Tipo de
medicagdo

imunoglobina
corticdide + outro

507 plasmaferese ou
E corticdide

[ sirtoméatica
[ sem medicagéo
40
o
o S0
]
i)
c
o
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Sim Mao

Realizou Timectomia?

Figura 7. Medicagdo atual dos doentes timectomizados vs ndo timectomizados.

Foi comparada a idade na timectomia com a evolucdo clinica no grupo dos doentes que
realizaram timectomia. A anlise estatistica ndo evidenciou qualquer relacdo entre estas duas

variaveis (p=0.417).
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Os doentes submetidos a timectomia (n=38) foram subdivididos segundo o tipo de patologia
timica. Identificaram-se 15 casos com timoma (39.4%), e 23 sem timoma (60.5%). Quando
comparadas as evolugdes clinicas entre estes dois subgrupos ndo se detectaram diferencas

estatisticamente significativas (Z=-0,873; p=0,383), como ilustrado na Figura 8.
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T T
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Figura 8. Doentes timectomizados: evolucdo clinica nos doentes com e sem timoma. Os
doentes sem timoma evidenciaram uma elevada amplitude de variagdes de estadio clinico,
centrando-se a maioria entre 0 (estadio clinico inalterado) e -2 (melhoria de 2 graus MGFA) —
mediana = -1. Os doentes com timoma apresentaram resultados menos heterogéneos,
centrados maioritariamente entre -1 (melhoria de 1 grau MGFA) e -2 (melhoria de 2 graus
MGFA) — mediana = -1.

Os doentes timectomizados foram ainda subdivididos em 4 pequenos grupos: Timo normal ou

involuido ou timolipoma; hiperplasia benigna; timoma benigno; timoma maligno (Quadro 5).
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A andlise estatistica contudo nao evidenciou qualquer influéncia do tipo de patologia timica

sobre a evolugdo clinica (x*(3)=1.721, p=0.632) (Figura 9).

Quadro 5. Tipo de patologia timica dos doentes timectomizados

Tipo de patologia timica Total

Sem timoma Timo normal ou involuido ou
Timolipoma 6 (15,7%)
Hiperplasia timica 17 (44.7%)
Com timoma Maligno 9 (23,6%)
Benigno 6 (15.7%)
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Timalipama

Figura 9. Doentes timectomizados: evolucdo clinica nos diferentes tipos de patologia timica.
Os doentes com hiperplasia timica e timoma benigno apresentaram variagdes de estadio
concentradas entre 0 (estadio clinico inalterado) e -2 (melhoria de 2 graus MGFA). Os

doentes com timo normal ou involuido ou timolipoma e timoma maligno variaram
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maioritariamente entre -1 (melhoria de 1 grau MGFA) e -2 (melhoria de 2 graus MGFA).

Todos os grupos evidenciaram uma mediana de -1.

A duracdo do periodo entre o diagnostico clinico e a realizagdo da timectomia foi também
comparada com a evolucgdo clinica. N&o se registou qualquer associagdo entre a duracdo dos
sintomas até a timectomia e a evolugdo clinica dos doentes (p=0.740). O tempo médio entre 0
diagndstico e a timectomia foi de 20 meses.

Os achados imagioldgicos foram comparados com o resultado do estudo andtomo-patologico
nos doentes timectomizados. A forca da correlagdo ndo foi suficiente para sugerir uma

concordancia de relevo estatistico entre estas duas varidveis (Kappa=0.206, p=0.057).

Discussao

A primeira timectomia realizada no tratamento da MG data de 1912*, embora a sua utilizag&o
como opcdo terapéutica na MG s6 tenha sido popularizada em 1941 por Blalock®?. Varios
mecanismos foram sugeridos para explicar o efeito da timectomia no tratamento da MG:
eliminacdo da fonte de estimulacdo antigénica continua, eliminacdo de um reservatério de
linfocitos B produtores de anticorpos anti-AChR, correcdo do distarbio na regulacio imune™.
Desenvolveram-se varias abordagens cirurgicas, todas elas com eficacia provavelmente

comparéavel™

. O maior desafio atual prende-se com o estabelecimento de indicagOes precisas
para a sua utilizagdo e a extenséo mais adequada da cirurgia.

Os resultados obtidos neste estudo mostram que os doentes submetidos a timectomia, bem
como aqueles tratados apenas com agentes farmacoldgicos, obtiveram respostas clinicas
equiparaveis, sem que nenhum dos dois grupos se revelasse superior no que diz respeito ao

controlo clinico/sintomético das manifestacGes da doenca, levando a crer que a timectomia

ndo acrescenta valor terapéutico a terapia medicamentosa. Para além disso, a timectomia n&o
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conduziu a uma menor carga medicamentosa quando comparada com a terapia farmacoldgica
exclusiva. Estes resultados contrastam com uma revisdo de Gronseth e Barohn, na qual foram
analisados 28 ensaios de coorte entre pacientes timectomizados e ndo timectomizado e se
concluiu que a timectomia conduz a uma probabilidade 2 vezes superior de atingir remissdo
livre de medicacdo; 1,6 vezes superior de erradicacdo dos sintomas e 1,7 vezes superior de
melhoria.” Esta discordancia pode dever-se a varios factores, nomeadamente a
representatividade da amostra, o caracter flutuante da doenca, a subjectividade da avaliacéo
clinica e a uma abordagem terapéutica mais conservadora dos clinicos que assistem estes
doentes.

A inclusdo de doentes com timoma pode também ser um factor preponderante dado que esta
patologia estd associada a pior prognostico da doenca. No nosso estudo foram incluidos 15
doentes com timoma, o que corresponde a 17,9% de toda a amostra, e a 39,5% do grupo dos
timectomizados, enquanto a prevaléncia na populacdo geral se estima nos 10-15%°. No
entanto, a inexisténcia de diferenca significativa entre a evolucdo clinica dos doentes com e
sem timoma vai contra esta possibilidade.

Para além disso, as taxas de remissdo maximas estdo descritas para um periodo entre 5 a 10
anos apos a timectomia®®, pelo que alguns doentes timectomizados podem néo ter realizado a
intervencdo cirurgica ha tempo suficiente para evidenciarem o beneficio clinico expectavel.
Outro aspecto importante € o facto de ser imprescindivel tratar estes doentes com agentes
farmacologicos, o que, aliado a evolucdo variavel da MG com remissdes e exacerbacgdes
sucessivas, complica a analise deste tipo de estudos, tendo em conta que uma melhoria ou
agravamento podera ser interpretado como resultado de um agente terapéutico diferente
daquele verdadeiramente responsavel.

Ainda assim, apesar de néo ter sido comprovado o beneficio da timectomia sobre a terapéutica

farmacologica exclusiva, o facto de os doentes timectomizados terem exibido uma melhoria
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substancial apos a intervencdo cirurgica, contrariando a tendéncia de agravamento observada
até a timectomia, sugere que a remogéo cirdrgica do timo tenha um papel preponderante na
estabilizacdo e melhoria destes pacientes. Este resultado vem reforcar a ideia de que o papel
desta arma terapéutica no tratamento da MG ndo é uma solucdo ubiqua e transversal a toda a
populacdo de doentes miasténicos, mas que representa uma opcao terapéutica util para
melhorar a probabilidade de remissdo ou melhoria em determinados doentes®.

Nesse sentido tém sido feitos esforcos para melhor definir o enquadramento da timectomia no
tratamento da MG. Atualmente, a Unica situacdo em que ha indicacdo inequivoca para a sua
realizacdo € a associacao de timoma. Contudo, foram ja identificados diversos factores que
influenciam o prognoéstico desta intervencdo cirdrgica, e que suscitaram a elaboracdo de
recomendacdes para 0 seu uso aquando da decisdo terapéutica: idade na data da operacéo,
duracdo da sintomatologia até a cirurgia, gravidade da doenca e presenca de timoma'’"%.
Neste estudo procurou-se, de igual modo, avaliar o impacto de alguns desses factores no
prognoéstico dos doentes submetidos a timectomia. A idade na data da operacdo, a duracéo
pré-operatoria dos sintomas e a presenca de timoma, bem como o sexo e o titulo de anti-
AChR, foram testados com este intuito. No entanto, nenhum deles mostrou qualquer relagédo
com a melhoria ou agravamento dos sintomas.

Por Gltimo, a comparagdo realizada entre os achados imagioldgicos e o estudo anatomo-
patolégico dos doentes timectomizados, ndo evidencia uma correlagdo assinalavel, levando a
supor que os metodos radioldgicos utilizados (RM do mediastino e TC do mediastino) ndo se
revelaram suficientemente fidedignos para diferenciar hiperplasia benigna de neoformacéo

timica.

Conclusdes
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Neste estudo apesar da timectomia ter constituido uma opc¢do terapéutica eficaz, ndo se
superiorizou a terapéutica farmacologica exclusiva, quer na melhoria clinica quer na reducao
da carga medicamentosa. Constatou-se que esta opcdo terapéutica constituiu um ponto de
viragem na evolucdo clinica dos doentes a ela submetidos, sugerindo que a sua utilizacdo
criteriosa pode ser fundamental nos doentes que a ela sdo propostos.

N&o se identificaram influéncias da idade na data da timectomia, sexo, titulo de anti-AChR,
duracdo pré-operatoria dos sintomas ou de presenca de timoma nos padrdes de evolucao

clinica.
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