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Introducéo

A Miastenia Grave (MG) é um distarbio neuromuscular caracterizado por déficit
motor e fatigabilidade da musculatura esquelética. E uma doenca crénica auto-imune
resultante da acdo de anticorpos contra 0s receptores nicotinicos pos-sindpticos de
acetilcolina na juncdo neuromuscular.

A miastenia grave ndo é rara, com prevaléncia de 1/10.000, podendo acometer
pessoas de qualquer grupo etario, com picos de incidéncia em mulheres entre 20 e 30 anos
e em homens entre 50 e 60 anos.

No paciente miasténico, a menor eficiéncia da transmissdo neuromuscular
combinada com a exaustdo pré-sinaptica normal resulta na ativacdo de um nimero cada vez
menor de fibras musculares pelos sucessivos impulsos nervosos e dai aumenta a fraqueza,
ou fadiga miasténica.

O mecanismo pelo qual a resposta imune € iniciada e mantida na MG ainda néo é
bem esclarecido, mas o timo parece desempenhar um papel importante nesse processo.
Sabe-se que o timo mostra-se anormal em 75% dos pacientes, sendo que 10% dos pacientes
apresentam tumores associados (timomas).

DIAGNOSTICO

Clinico - O quadro principal é de fraqueza e fatigabilidade muscular. A fraqueza
aumenta durante o exercicio repetitivo e pode melhorar depois de periodo de repouso ou de
sono (aspecto flutuante). Durante os primeiros anos de doenca, podem ocorrer
exacerbacOes e remissdes, dificultando as vezes o diagndstico e a possivel indicacdo de
uma intervencdo cirurgica.

A distribuicdo da fraqueza muscular tem um padrdo caracteristico. A musculatura extra-
ocular, sobretudo das palpebras, geralmente sdo os primeiros a serem acometidos gerando

um quadro de diplopia e ptose. A dificuldade a degluticdo pode ocorrer em decorréncia da



fraqueza do palato, da lingua ou da faringe, dando origem a regurgitacdo nasal ou aspiracao
de liquidos ou de alimentos. O déficit motor em membros é muitas vezes proximal e pode
ser assimétrico, com preservacdo dos reflexos tendineos profundos.

Eletroneuromiografia — A estimulagdo nervosa repetitiva geralmente assegura a
possibilidade diagnéstica na MG. A anticolinesterase deve ser interrompida pelo menos 6
horas antes do exame. Nos pacientes miasténicos ha uma reducéo rapida (decremento) de
amplitude das respostas evocadas de mais de 10 a 15% em relacdo aos estimulos elétricos
repetidos.

Teste farmacoldgico — O examinador deve focalizar um ou mais grupos musculares
fracos e avaliar sua forca objetivamente (ex.: fraqueza dos musculos extra-oculares).
Através da administracdo de anticolinesterasicos (edrofénio, neostigmine), avalia-se a
melhora definida em relagdo ao quadro inicial.

Testes imunoldgicos — Os anticorpos anti-receptor de acetilcolina sdo detectados no
soro de aproximadamente 80% dos pacientes miasténicos. Ndo ha relacdo entre o nivel
sérico de anticorpos e a gravidade da doenca.

Tomografia de térax — Aproximadamente 75% dos pacientes miasténicos
apresentam anormalidades no tecido timico, sendo a mais comum a hiperplasia folicular
linfoide. Porém, 10 a 20% dos pacientes miasténicos apresentam associagcdo com timomas,
sendo por isso realizada de forma rotineira a investigacdo de tumores mediastinais nestes
pacientes.

Avaliacéo tireoidiana — O hipertiroidismo pode ocorrer em 3 a 8% dos pacientes
com MG e pode agravar a fragueza miasténica.

CLASSIFICACAO CLINICA

A severidade e extensdo flutuante dos sintomas de miastenia grave, assim como a grande
variabilidade de grupos musculares envolvidos, tornam extremamente dificil a classificagdo
destes pacientes.

Classicamente, a escala de Osserman tenta classificar os pacientes de acordo com o

acometimento ocular ou sistémico, assim como em relagdo a evolucgdo da doenga (tabela 1).



Tabela 1 — Classificacdo de Osserman

OSSERMAN e GENKINS (1971):

Grau | — Ocular Pura

Grau Il a — Generalizada leve com lenta progressao, sem crises, responsiva a drogas

Grau Il b — Generalizada moderada, envolvimento esquelético e bulbar mas sem crises,

com respostas limitadas as drogas

Grau 11l — Aguda fulminante com répida progresséo para insuficiéncia respiratoria

Grau IV - Tardia grave a qual progride como a grau 3, porém fica mais de dois anos como
grau | ou Il.

Com o intuito de minimizar o aspecto subjetivo da classificagdo de Osserman, e tentar
uniformizar os grupos de pacientes de acordo com a gravidade dos sintomas para tentar
estabelecer linhas terapéuticas comparaveis, criou-se uma nova classificacdo clinica, a

Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) Clinical Classification (tabela 2).

Tabela 2 — Classificacdo clinica da MGFA

Foundation of America— MGFA (JARETZKI 11l et al., 2000):

Classe | — Fraqueza ocular, sem comprometimento de outros musculos.

Classe Il — Fraqueza leve afetando além da musculatura ocular.

lla — 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 Il — Fraqueza moderada afetando além da musculatura ocular.

Illa — Afetando predominantemente membros, musculatura axial ou ambos. Pode ter menor
envolvimento de musculatura orofaringea.

I1lb — Afetando predominantemente orofaringe, musculatura respiratéria ou ambos. Pode
ter menor ou igual envolvimento de membros, musculatura axial ou ambos.

Classe IV — Fraqueza grave afetando além da musculatura ocular.



IVVa — Afetando predominantemente membros, musculatura axial ou ambos. Pode ter menor
envolvimento de musculatura orofaringea.

IVb — Afetando predominantemente orofaringe, musculatura respiratéria ou ambos. Pode
ter menor ou igual envolvimento de membros, musculatura axial ou ambos.

Classe V — Definida por intubagdo, com ou sem ventilagdo mecanica, exceto quando
utilizada de rotina no pos operatorio. O uso de catéter de oxigénio sem intubacao classifica

0 paciente como IV b.

TRATAMENTO

Sintomatico — O uso de anticolinesterasicos melhora os sintomas na maioria dos
pacientes miasténicos. A piridostigmina oral € o mais amplamente utilizado. Inicia-se com
uma dose moderada de 60mg trés a cinco vezes por dia, adaptando-se a dose as
necessidades dos pacientes. Podem ocorrer efeitos colaterais como diarréia, colica
abdominal, salivacdo e ndusea que podem limitar a dosagem diéria.

Etioldgico
Clinico — O uso de esterdides e imunossupressores é eficaz em quase todos os pacientes
com MG. Os glicocorticoides sdo mais amplamente utilizados (prednisona) e deve-se
utilizar doses progressivas de acordo com a resposta clinica do tratamento. Em geral, tém-
se uma resposta satisfatoria dentro de alguns meses, sendo que as vezes depois deste
periodo consegue-se diminuir a dose minima diaria eficaz para controlar os sintomas.
Porém poucos pacientes conseguem ficar sem a medicagdo, devendo-se assim atentar para
0s possiveis efeitos colaterais do uso cronico dos glicocorticoides.
Outros imunossupressores utilizados sao a azatioprina, a ciclofosfamida e a ciclosporina.
A plasmaférese ou administracdo de gamaglobulinas pode ser realizada em algumas
situacbes; como em pacientes em crise miasténica aguda grave com importante
insuficiéncia respiratoria, ou em preparo pré-operatério para timectomia.
Cirargico — Nos pacientes com timoma, deve-se realizar a ressec¢do cirdrgica sempre que
possivel com esvaziamento de todo tecido no espaco pré-pericardico. Nos casos mais
avancados (est. Il e 111 de Masaoka) deve-se associar radioterapia complementar,
reservando-se a quimioterapia em casos selecionados de acordo com o grau de invaséo a

Orgdos adjacentes ou metastases a distancia.



Nos pacientes sem evidéncia clinica ou radioldgica de timoma, a timectomia pode ser
indicada como alternativa de tratamento em situacdes especificas como:

» Formas clinicas generalizadas de dificil controle;

* Evolugdo répida para sintomas generalizados;

* Pacientes pds-puberes e idade menor que 60 anos;

* Pacientes com intolerancia a outras formas de tratamento (efeitos colaterais
importantes a corticoterapia cronica).

» Pacientes com sintomas controlados dependentes de elevada dosagem de

corticoesteroides e mais de 1 ano de tratamento clinico.

TIMECTOMIA

Diversas técnicas tem sido descritas para realizagdo da timectomia. Ndo h& consenso na
literatura médica sobre qual técnica apresenta melhores resultados, uma vez que faltam
estudos randomizados, comparativos para responder a esta questdo. Porém, a resseccao de
todo tecido timico bem como em seus sitios ectopicos é o tratamento de escolha com
melhores resultados em relagdo & remissdo dos sintomas e menor dependéncia de drogas

imunossupressoras.

Locais de timo ectdpico:
» Janela aorto-pulmonar - 6,9%
* Gordura peritimica - 6,9%
* Gordura pericardiofrénica direita - 5,2%
» Gordura pericardiofrénica esquerda - 3,5%

» Recesso aorto-caval - 3,5%

Entre as possiveis formas de abordagem cirurgica, temos (figura 1 e 2):
* Transcervical (videoassistida ou ndo)
* Transesternal (total ou parcial)
* Videotoracoscopia (subxifoidica, bilateral, direita ou esquerda)

* Transcervical e esternal (Timectomia Maxima)
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Figura 1 — quadro ilustrativo sobre a extensdo da ressec¢do de acordo com 0 acesso

cirurgico adotado.

CUIDADOS PERI-OPERATORIOS
O preparo pre-operatorio dos pacientes com MG deve ser rigoroso com o objetivo de deixar
0 paciente 0 mais estavel possivel em relacdo aos sintomas motores. Para isso, em alguns
casos de dificil controle com imunossupressores, 0s pacientes sdo preparados com
plasmaférese ou gamaglobulina dias antes da operagéo.
Deve haver uma equipe treinada (cirurgides, anestesistas, intensivistas e neurologistas) com
0 intuito de minimizar ao maximo as chances de uma crise miasténica ou colinérgica no
pos-operatorio. Com este objetivo, algumas medidas sdo importantes como:

* Evitar uso de benzodiazepinicos;

* Evitar o uso de bloqueadores neuro-musculares no intra-operatorio;

* Reducdo de 30 a 50% dos anticolinesterasicos a partir do pds-operatério imediato;

» Manutencdo da mesma dosagem de corticoesterdide até pelo menos a terceira

Semana.



RESULTADOS

A timectomia € uma opcao terapéutica segura e eficaz quando bem respeitados os critérios
de selecéo e preparo dos pacientes para a operagdo. Entre os objetivos principais estdo a
melhora clinica importante, com diminuicdo da dosagem (dependéncia) de
imunossupressores até a remissdo completa dos sintomas sem uso de medicamentos no pos-
operatorio tardio.

A escolha da via de acesso para sua realizacdo requer estudos futuros comparativos entre as
diferentes técnicas, assim como a demonstracdo que a resseccdo estendida de toda

gordura peri-timica(incluindo provaveis sitios ectopicos) tem relagdo com a remissdo

completa dos sintomas a longo prazo, assim como uma melhora na qualidade de vida.

Autor e Ano Via e Extensio n Seeuimento % Remissio
Péeo-Fernandes 2002 Fsternotomia narcial 478 20.0 75.0
Panatestas. 1987 Transcervical 778 10.0 23.0
Magei. 1989 Fsternotomia narcial 662 7.5 37.9
Molnar. 1990 Fsternotomia total 425 2 30.0
Masaoka. 1996 Esternotomia total. Estendida 286 10.0 55.7
Mulder. 2000 Fsternotomia fotal. Fstendida 249 7.5 51.0
Jaretzki, 1997 Esternotomia total com 72 7.4 62.0

cervicotomia. Fatendida

Calhoun. 1999 Transcervical. FEstendida 100 R4 35.0
Yim. 1995 VTS Direita 21 2.6 10.0
Mineo. 2000 VTS Esauerda 31 4.0 36.0

Figura 2 — Quadro demonstrativo entre as diversas técnicas utilizadas, tempo de seguimento

em anos e taxa de remissdo de sintomas.
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