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Resumo

Miastenia Gravis € uma doenca auto-imune mediada por anticorpo na jun¢do neuromuscular e que causa
fraqueza transitdria ou persistente e usualmente flutuante e fatigabilidade em alguns ou todos os musculos. Este
foi um estudo descritivo de série de casos, cujos dados foram obtidos a partir revisdo de prontudrios de 29
pacientes com MG. 75,90% da amostra eram mulheres, com idades entre 2 e 79 anos. 69% dos pacientes
avaliados foram classificados como a forma leve da miastenia, incluindo as formas ocular e generalizada leve,
9% dos pacientes ndo relataram comorbidades. Antes da timectomia os sintomas mais prevalentes foram ptose
palpebral (11 pacientes), Diplopia (6 pacientes), astenia (14 pacientes), paresia de membros superiores (10
pacientes) e paresia de membros inferiores (11 pacientes). Apds a timectomia, os sintomas que apresentaram
reducdo mais significativa foi a ptose, que persistiu em 5 pacientes e as paresias de membro superior e inferior,
persistindo respectivamente em 5 e 6 pacientes. Quanto a classificacdo de Keynes, 46,70% apresentaram boa
resposta. Os pacientes avaliados obtiveram boa resposta a timectomia, com uma redugdo significante dos
sintomas.

Palavras-chave: Miastenia Gravis; Timectomia; Doenga autoimune.

A CRITICAL EVALUATION OF MYASTHENIC PATIENTS AT THE NEUROLOGY AND
NEUROSURGERY FOUNDATION - THE BRAIN INSTITUTE (“FUNDACAO DE NEUROLOGIA E
NEUROCIRURGIA- INSTITUTO DO CEREBRO”)

Abstract

Myasthenia gravis is an auto-immune disease, transmitted by an anti-body at the neuromuscular junction and
which causes a transitory or persistent, and usually a floating, weakness and tiredness in some - or all - of the
muscles. This has been a descriptive study of a series of cases, whose data were obtained from a review of
medical charts from the 29 evaluated patients, bearing MG. 75.90% of the samples were females, with their age
ranging from 2 to 79 years. 69% of the evaluated patients have been classified as bearers of the light form of
myasthenia, including the occular and the generalized forms, while 9% of the patients have not related
comorbidities. Before thymectomy had taken place, the most prevailing symptoms were eyelid ptosis (11
patients) , diplopia (6 patients), asthenia (14 patients), paresis of the upper limbs (10 patients) and paresis of the
lower limbs (11 patients). After thymectomy had taken place, the symptoms which have been more
significantly reduced were those of ptosis that persisted in 5 patients, while the paresis of upper and lower limbs
persisted in 5 and 6 patients, respectively. As for Keynes classification, 46.70% presented a good response. The
evaluated patients presented a good response towards thyme ctomy, displaying a significant reduction
of the symptoms.

Keywords: Myasthenia gravis; Thymectomy; Auto-immune disease.
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INTRODUCAO

Com o crescimento da expectativa de vida, a incidéncia da Miastenia Gravis (MQG)
aumentou de 2-5 por milhdo para 9-21 por milhdo de habitantes'"e a prevaléncia de 25-142
por milhdo de habitantes."”

MG € uma doenga auto-imune mediada por anticorpo na jungdo
neuromuscular.”’ Aproximadamente 80% dos pacientes possuem anticorpos séricos anti-

4 . .
@ cujos sintomas como fraqueza muscular e

receptor de acetilcolina (AChR) detectaveis,
fatigabilidade sdo consequénciasdessa fisiopatologia’

Os sintomas predominantes sao disartria, voz anasalada, fraqueza de musculos da face
e dos membros.’Crise miasténica é uma complicacdo séria de MG e é definida como a
fraqueza da MG adquirida que é grave o suficiente para requerer intubacido, podendo
complicar em 15 a 20% dos pacientes com MG.®

O acometimento do timo ocorrepela presenca de Centros germinativos ectdpicos
(GCs) contendo células B envolvidas, pelo menos parcialmente, na produc¢do deanticorpos
anti-AChR patogénicos, sendo freqﬁentementehiperplésico.(6)

O tratamento de manutencdo da MG inicia-se com inibidores da aceticolinesterase,
sendo reservado o uso de imunossupressores em casos selecionados. Inexiste tempo pré-
definido de tratamento, visto que trata-se de uma doenca cronica.'”

Com o objetivo de avaliar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de pacientes
portadores de Miastenia Gravis atendidos na Fundacdo de Neurologia e Neurocirurgia
Instituto do Cérebro (FNNIC), assim com o efeito da timectomia sobre a evolugdo clinica de

pacientes miasténicos, realizamos esse estudo.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo de série de casos, cujos dados foram obtidos a partir
revisdo dos prontudrios da Fundacdo de Neurologia e Neurocirurgia Instituto do Cérebro. A
FNNIC consiste num centro de Referéncia para o diagndstico e tratamento dos distirbios do
sistema nervoso da Bahia, sendo uma entidade particular e também com assisténcia a
comunidade.

Foi preenchida uma ficha de avaliacdo dos pacientes com Miastenia Gravis, que

consistiu de identificacio (nome, idade, sexo, cor) e os sinais e sintomas apresentados
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relacionados a doengca em questdo. Para aqueles pacientes miasténicos e que ja foram
timectomizados, além dos dados ja citados acima, a ficha de avaliacdo consistiu ainda do
tempo entre o diagndstico e a cirurgia, assim como 0s sinais e sintomas que persistiram apos a
cirurgia.

Para classificar a Miastenia anterior a cirurgia foi utilizada a classificacao clinica de
Osserman, dividindo-se os pacientes em cinco grupos. Foram classificados como MG forma
leve os grupos I, Ila, forma moderada os do grupo IIb; e forma grave os grupos III e IV.
Quanto ao grau de resposta a timectomia os pacientes foram avaliados segundo a classificacao
de Keynes que € dividido em 5 grupos: A- Boa resposta: reducdo significante dos sintomas ou
reducdo de mais de 50% da medicagcdo; B- Remissdo de sintomas (assintomético e sem
medicacdo); C- Resposta pobre: permanéncia de alguns sintomas ou redu¢do de menos de
50% da medicacdo; D- Sem mudanca do quadro clinico; E- Piora clinica ou morte.

A amostra de conveniéncia consistiu em 29 pacientes com o diagndstico de Miastenia
Gravis, inclusos em todas as faixas etdrias, de ambos os sexos, incluindo aqueles submetidos
a timectomia, acompanhados no centro de referéncia acima citado. Aqueles pacientes que
estavam com prontudrio incompleto e ou ndo aderiram o tratamento adequado foram
excluidos da pesquisa.

Os dados foram analisados no programa Epi Info versdo 3.5.1, a partir do qual foram
obtidas as distribui¢cdes proporcionais das varidveis em andlise ja citadas. Para as varidveis
continuas, foram analisados também a média, mediana, moda e desvio padrdo. Os dados
foram apresentados sob a forma de Tabelas e Graficos confeccionados, respectivamente, nos
programas da Microsoft Office Excel 2007® e Microsoft Office Word 2007®.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética da Faculdade Bahiana de Medicina e
Saude Publica no dia 15 de mar¢o de 2012 sob protocolo n°. 251/2011. Possui aindaa

autorizacdo da Fundacdo de Neurologia e Neurocirurgia.

RESULTADO

Foram avaliados 29 pacientes, sendo 22 mulheres e 7 homens, consistindo portanto

de 75,90% da amostra de mulheres, com idades entre 2 € 79 anos média de 41,65517.

Quanto as faixas etdrias, 44.80% se inseriam entre 40 a 49 anos, sendo que 75% da
amostra possuiam entre 30 a 49 anos de idade. 69% dos pacientes avaliados foram
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classificados como a forma leve da miastenia, incluindo as formas ocular e generalizada leve

(Tabela 1), 24% a forma moderada e apenas 6,9% a forma grave da doenca.

Tabela 1 - Distribui¢do proporcional dos pacientes miasténicos (N=29) segundo a classificagdo clinica
proposta por Osserman e Genkis, acompanhados na Fundacao de

Classificacdo Frequéncia Porcentagem
[ 2 6,90%
lla 18 62,10%
b 7 24,10%
n 2 6,90%
Total 29 100,00%

Fonte: FNNIC, 2012.

Daqueles pacientes portadores de Miastenia Gravis, 15 realizaram a timectomia,
correspondendo a 52% da amostra total. O tempo médio desde o diagndstico da doenca até a
realizacdo da timectomia foi de 60 meses e foi calculado com base em 14 prontudrios, uma
vez que um nao apresentava esse dado. Para essa tultima varidvel, o desvio padrao foi de
45.78209, no entanto 57.2 % dos pacientes realizaram a timectomia até os 24 meses apds 0

diagndstico (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribui¢do proporcional dos pacientes miasténicos (N=14) que realizaram timectomia
segundo o tempo (meses) entre o diagndstico da doenca e a realizacdo da cirurgia.

Tempo Frequéncia Porcentagem

d- 12 meses 4 28,60%
13} 24 meses 4 28,60%
25} 36 meses 1 7,10%
37- 48 meses 2 14,30%
49+ 60 meses 2 14,30%
>60 meses 1 7,10%

Total 14 100,00%

Fonte: FNNIC, 2012.
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Antes da timectomia os sintomas mais prevalentes (Tabela 4) foram ptose palpebral
(11 pacientes), Diplopia (6 pacientes), astenia (14 pacientes), paresia de membros superiores
(10 pacientes) e paresia de membros inferiores (11 pacientes). Apds a timectomia, os sintomas
que apresentaram reducdo mais significativa foi a ptose, que persistiu em 5 pacientes e as
paresias de membro superior e inferior, persistindo respectivamente em 5 e 6 pacientes. Dos
14 pacientes que se queixaram de astenia, apenas 2 relataram melhora do quadro apds a
timectomia. Quanto a crise miasténica, um paciente apresentou 5 crises antes da cirurgia e
apenas 1 crise apds, enquanto que outro paciente apresentou crise miasténica apenas apds a
cirurgia, justificando o aumento quantitativo das crises miasténcias apos a timectomia(Tabela
3).

Entre aqueles timectomizados,46,70% (7 pacientes), apresentaram boa resposta,
segundo a classificacdo de Keynes (Tabela 4), com redugdo significativa dos sintomas,
enquanto que 4 pacientes (26,70%) apresentaram uma resposta pobre. Apenas um paciente
obteve remissdo total dos sintomas, outro nio teve mudanca do quadro clinico. Dois pacientes

apresentaram piora dos sintomas apds a cirurgia.

Tabela 3 - Distribui¢do quantitativa dos sinais e sintomas apresentados pelos pacientes miasténicos
(N=15) antes e depois da timectomia.

Sintomas Prétimectomia P&s- timectomia
Ptose 11 5
Diplopia 6 2
Astenia 14 12
Disfagia 3 2
Disartria 0 0
Disfonia 2 0
Dispnéia 3 1
Dificuldade da mastigacao 2
Paresia de MMSS 10 5
Paresia de MMI| 11 6
Crise miasténcia 1 2

Fonte: FNNIC, 2012.
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(Y

Tabela 4 - Distribuicdo proporcional dos pacientes miasténicos (N=15) segundo a resposta
timectomia de acordo com Keynes.

Classificacdo pds timectomia Frequéncia Porcentagem
A 1 6,70%
B 7 46,70%
C 4 26,70%
D 1 6,70%
E 2 13,30%
Total 15 100,00%

Fonte: FNNIC, 2012.

DISCUSSAO

Na série estudada, o inicio dos sintomas variou numa faixa de 2 a 79 anos, sendo a
média de aproximadamente 42 anos. No total, as mulheres consistiram 75,90% da amostra.

A maioria dos autores relata que a doenca pode ter inicio em qualquer idade, desde
recém-nascidos até individuos com mais de 70 anos. No estudo de Osserman KR, com 282
casos comprovados de Miastenia Gravis, a relagdo sexual foi de 2:1, confirmando estudos
prévios do mesmo autor.® No trabalho de Cunha, com uma amostra de 153 pacientes, sendo
acompanhado por 22 anos, a propor¢do sexual manteve-se a mesma, de 2 mulheres para cada
homem, com uma média de idade de 29,5 anos.”

As diferengas quanto a esse estudo e a de estudos prévios, deve-se principalmente pelo
tamanho da amostra (n=29), assim como, caracteristicas da amostra pesquisada, o
envelhecimento da populacdo e as novas técnicas que aumentam a sobrevida dos pacientes
miasténicos.

Observamos que os sinais e sintomas mais prevalentes foram Ptose palpebral, astenia,
paresia de membros superiores e inferiores e diplopia. Quanto a classificacd@o clinica proposta
por Osserman e Genkis, 18 pacientes (62,10%) apresentaram sintomas leves, como fraqueza
muscular generalizada sem envolvimento da musculatura respiratoria, 7 pacientes

apresentaram sintomas moderados, como fraqueza muscular significativa com intolerancia ao

exercicio e pouco ou nenhum envolvimento da musculatura respiratoria.
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No estudo de Cunha, os principais sinais e sintomas foram ptose palpebral, diplopia,
paresia de extremidades e de musculos cervicais. O comprometimento dos musculos
mastigatdrios também foi expressivo. Uma queixa subjetiva importante foi a astenia, definida
como sensa¢ao de fadiga ou cansaco generalizado e inexplicdvel. Nesse estudo, os pacientes
foram situados na sua maior parte nos Grupos IIA e IIB, ou seja, leve e moderadamente
severo. O estudo de Osserman, com 325 pacientes, mostrou como achados iniciais, paresia da
musculatura ocular (com diplopia e ptose), bulbar e de extremidades, apresentando
percentuais um pouco acima ou abaixo de 50%. Na revisdo de Osserman e Genkins,
totalizando acima de 1200 pacientes, a diplopia e a ptose uni ou bilateral destacaram-se como
queixas inicial e evolutiva mais frequentes. Os misculos bulbares, mastigatérios e a
musculatura cervical tiveram frequéncia menor."'“Nesse estudo, dois tercos dos pacientes
apresentaram-se nos Grupos I, ITA e IIB. Assis estudou 372 pacientes, sendo a diplopia
isolada, acompanhada ou seguida de ptose unilateral, a manifestacdo clinica inicial mais
frequente, vindo apds ptose uni ou bilateral. Nesse estudo, a metade dos pacientes avaliados
foram classificados nos grupos I, IIA e IIB.

Portanto, os achados que observamos estdo proximos aos relatados na literatura
pesquisada, com excecdo dos valores encontrados para a diplopia, no qual, constatamos
menor propor¢ao em relagdo aos estudos prévios.

Observamos que dentre os pacientes que realizaram a timectomia, a astenia foi o
sintoma que apresentou menor regressdo, enquanto a paresia da musculatura extra ocular
(ptose e diplopia) e de extremidade foram os que apresentaram redugdo mais siginificativa.
No entanto, ndo quantificamos quanto a gravidade das crises miasténicas. Essa avaliacdo é
necessdria, uma vez que, houve um aumento nos casos de pacientes com episddios de crise.
No entanto, 1 paciente apresentou mais de 5 crises anterior a cirurgia, e apenas 1 apds a
timectomia. Quanto a resposta a timectomia de acordo com Keynes, quase metade da amostra
estudada apresentou boa resposta a cirurgia, seguida de uma resposta pobre em 30% dos
pacientes. Deve-se considerar que aproximadamente 79% da amostra (11 pacientes)
realizaram a cirurgia até 4 anos apés o diagnostico da doenga.

Um estudo com cinquenta e oito pacientes com MG generalizada, sem timoma, que
realizaram a timectomia no periodo de 1971 a 1993, dentre os 43 pacientes com menos de 4
anos de doenca, 58% entraram em remissdo € 42% ndo entraram. Entre os 9 pacientescom

mais de 4 anos de doenga, nenhum entrou em remissao. Portanto, um tempo de doenca de
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menos de 4 anos ndo garantiu uma remissdo, mas um tempo maior sugere fortemente a

possibilidade de ndo-remissdo. "

Outro estudo com 46 pacientes miasténicos que realizaram timectomia, acompanhados
de 1992 a 2003 na Universidade estadual Paulista (UNESP), metade dos pacientes obtiveram

remissao dos sintomas, enquanto que 9 pacientes tiveram boa resposta, outros 9 apresentaram
uma resposta pobre."'?

Nao observamos valores semelhantes para as remissoes que foram descritos em outros
trabalhos. Um erro nesse presente estudo foi ter calculado o tempo entre o diagndstico e a
cirurgia e ndo o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas € a timectomia, uma vez que a

dificuldade ao acesso a uma consulta neurolégica podem demorar meses.
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