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RESUMO

Objetivo: avaliar, por meio de uma revisdo sistematica, a efetividade da
plasmaférese no pré-operatorio de timectomia em pacientes com miastenia gravis
(MG).

Métodos: Foram pesquisadas as bases Medline, Embase, Lilacs, Scopus e Central
para busca de estudos experimentais e observacionais que avaliaram a
plasmaférese no pré-operatério de timectomia em pacientes com MG. Grupo com
plasmaférese (PPG) e grupo sem plasmaférese (NPPG). Os desfechos avaliados
foram: crise miasténica, mortalidade, pneumonia, sangramento, uso de ventilacao
mecanica, tempo de permanéncia hospitalar e em unidade de terapia intensiva
(UTI). Utilizou-se para metanalise o software RevMan 5.3 fornecido pela
Colaboragéao Cochrane.

Resultados: O numero total de pacientes avaliados em seis estudos selecionados
foi de 323 (143 PPG e 180 NPPG). A plasmaférese pré-operatéria ndo diminuiu a
crise miasténica (RR 0,36, IC 95% 0,08 a 1,66; I> = 44%; 5 estudos, 243 pacientes).
Também néo houve alteracdo na mortalidade (RR 0,7, IC 95% 0,11 a 4,62; 12 = 0%
3 estudos, 172 pacientes) ou taxa de pneumonia (RR 0,28, IC 95% 0,07 a 1,09; I* =
27%; 5 estudos, 272 pacientes). Os pacientes do grupo NPPG sangraram menos em
comparacao com o grupo PPG (diferenca média 34,34 ml, IC 95% 24,93 a 43,75; I2
= 0%). Foi avaliada a necessidade de ventilacdo mecanica em trés estudos (213
pacientes) e a permanéncia hospitalar e em UTI em dois (121 pacientes), que nao
foram adequados para realizar a metanalise devido a alta heterogeneidade nesses
desfechos. A analise dos subgrupos mostrou que a realizagdo da plasmaférese no
pré-operatorio de pacientes com doenca grave (Osserman Il e IV) diminuiu a crise
miasténica no pos-operatorio (RR 0,12, IC 95% 0,02 a 0,65; 12 = 63%).

Conclusao: A plasmaférese pode reduzir as crises miasténicas pos-operatéria em
pacientes com doenca grave (Osserman lll e 1IV), mas pode produzir pouca ou

nenhuma diferenca em pacientes com doenga de expressao clinica leve (Osserman

).

Palavras-chave: miastenia grave, timectomia, plasmaférese
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ABSTRACT

Objective: to evaluate, through a systematic review, the efficacy of plasmapheresis
in the preoperative thymectomy in patients with myasthenia gravis (MG).

Methods: Medline, Embase, Lilacs, Scopus and Central databases were searched
for experimental and observational studies that evaluated plasmapheresis in the
preoperative period of thymectomy in MG patients. Plasmapheresis group (PPG) and
without plasmapheresis group (NPPG). The outcomes evaluated were: myasthenic
crisis, mortality, pneumonia, bleeding, use of mechanical ventilation, length of
hospital stay and intensive care unit (ICU) stay. The RevMan 5.3 software provided
by the Cochrane Collaboration was used for meta-analysis.

Results: The total number of patients evaluated in six included studies was 323 (143
PPG and 180 NPPG). Preoperative plasmapheresis did not decrease the myasthenic
crisis (RR 0.36, 95% CI 0.08 to 1.66, I = 44 %; 5 studies, 243 patients). There was
also no change in mortality (RR 0.7, 95% CI 0.11 to 4.62, 12 = 0%, 3 studies, 172
patients) or pneumonia (RR 0.28, 95% CI 07 to 1.09, I> = 27%; 5 studies 272
patients). Patients in the NPPG group bleed less in comparison to the PPG group
(mean difference 34.34 ml, 95% CI 24.93 to 43.75, 12 = 0%). We evaluated the need
for mechanical ventilation in three studies (213 patients) and hospital and ICU stay
evaluated in two studies (121 patients), but they were not adequate to perform the
meta-analysis due to the high heterogeneity among these outcomes. Subgroup
analysis showed that the preoperative plasmapheresis performed in patients with
severe disease (Osserman 1l and V) decreased the myasthenic crisis
postoperatively (RR 0.12, 95% CI 0.02 to 0.65, 12 = 63 %).

Conclusion: Plasmapheresis may reduce postoperative myasthenic crisis in patients
with severe disease (Osserman Il and 1V), but may produce little or no difference in

patients with mild clinical expression disease (Osserman II).

Keywords: myasthenia gravis, thymectomy, plasmapheresis
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1. INTRODUCAO

O primeiro caso de miastenia gravis (MG) supostamente conhecido na
literatura foi de Opechancanough, um americano nativo que teria morrido em 1664,
Em 1672, o médico inglés Thomas Willis descreveu um caso de um paciente com
sintomas bulbares e fraqueza de membros®. Mas o termo “miastenia gravis” surgiu
no século XIX, com relatos mais modernos de pacientes com sintomas miasténicos®.
No século XX, mais especificamente nos anos 1930, as bases atuais para
compreensao da patogenia, diagnostico e tratamento desta entidade deram inicio,
gracas a percepcao de Mary Walker, que constatou que o quadro clinico da MG era
muito parecido com intoxicacdo por curare, que era tratado com piridostigmina®.
Também nesse periodo, Blalock realizou uma timectomia num paciente com uma
massa timica e percebeu que o0s sintomas miasténicos melhoraram
consideravelmente®.

A MG é uma doenca autoimune, em que ha producdo de anticorpos
contra receptores de acetilcolina, com prejuizo da transmissdo neuromuscular.
Consequentemente, isso gera o principal sintoma clinico da doenca, que € a
fragueza muscular, a qual aumenta com o0 uso da musculatura, e tende a diminuir
com o repouso. Geralmente a musculatura extraocular é a primeira a ser atingida,
levando a diplopia e ptose. Tal sintoma, num periodo menor de dois a trés anos,
pode generalizar-se, acometendo outros grupos musculares, o que leva a disfagia,
fraqueza da parte proximal dos membros ou até insuficiéncia respiratéria®.

O diagnéstico é feito a partir da suspeita clinica, com alguns testes
diagnosticos, que podem ser: dosagem de certos anticorpos, eletroneuromiografia,
teste com inibidor de anticolinesterase, e teste com gelo’. O tratamento tem vérias
opcOes: timectomia, plasmaférese, agentes anticolinesterasicos, imunossupressores
ou imunoglobulina. A escolha do tratamento € individualizada, pois depende da
necessidade de urgéncia para resolucdo da fraqueza ou n&o. A remog¢ao dos auto
anticorpos através da plasmaférese € aplicada a MG severa, geralmente durante
uma crise miasténica, ou no preparo pré-operatério de timectomia para tratamento
de miastenia gravis®. Ela produz uma reducdo importante desses auto anticorpos, o
que leva a melhora clinica. A plasmaférese consiste em cinco ou seis sec¢des de
troca de plasma, que pode variar de dois a trés litros em cada secao, 0 que sO é

realizado com implante de cateter venoso central préprio para tal, fazendo com que,
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invariavelmente, tenhamos uma probabilidade a mais de complicacdes relacionadas
a esse procedimento®. H4 também, a se considerar, as complica¢cdes da propria
plasmaférese, como hipotensdo ou coagulopatia™.

A origem da disfungéo autoimune em pacientes com MG é desconhecida,
mas anormalidades timicas e defeitos na regulacdo imunolégica desempenham
papéis importantes em pacientes com anticorpos anti-AChR. O timo € essencial para
a diferenciacdo de células T e estabelecimento de tolerancia central™* =~ 2. A
timectomia para tratamento da MG, apesar de ter sido utilizada desde 1941%, ainda
€ procedimento controverso na literatura, mas a soma das evidéncias acumuladas
indica sua efetividade™* ™*°.

Em nossos Servicos de Neurologia e Cirurgia Toracica, a timectomia €
opcao de primeira escolha. Nao realizamos a cirurgia nestes casos: forma ocular
pura prolongada, criancas muito jovens, nas quais o timo ainda n&o adquiriu a
plenitude de sua maturacéo, idosos com doenca de longa data, principalmente do
sexo masculino, ou na recusa do procedimento'®. Nés realizamos a timectomia
estendida ou ampliada por via transesternal mediana completa'®, com abertura de
ambas as pleuras mediastinicas e retirada das mesmas, juntamente com a gordura
mediastinica, até um cm dos nervos frénicos™® ~*’. A figura 1 mostra o mediastino
desnudo e as figuras 2 e 3 mostram respectivamente o que foi extraido de um
paciente sem timoma e com timoma.

N&ao existe evidéncia de qual seria a melhor via de acesso para a
timectomia no paciente miasténico. As op¢des sdo: via transcervical, esternotomia
mediana parcial ou completa, ou por videotoracoscopia®®. Ndo ha também evidéncia
se a resseccdo mais ampliada como a timectomia méaxima seja melhor que a

19 - 20

timectomia estendida ou a simples , 0 que se sabe é somente a existéncia de

tecido timico ectépico na gordura mediastinal e do pescoc¢o, ou até mesmo em locais

mais distantes do organismo?! %%,
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V. Inominada

Aorta

Pulméo

Pericardio

Fig. 1 - Mediastino dissecado antes (A) e apés hiperinsuflagdo pulmonar (B). Cedido do arquivo
pessoal da Prof. Dra. Daniele C. Cataneo.

Fig. 2 - Gordura mediastinica e timo extraidos de um miasténico sem timoma. Cedido do arquivo
pessoal da Prof. Dra. Daniele C. Cataneo.
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Fig. 3 - Gordura mediastinica e timo com um timoma no lobo direito extraido de um miasténico.
Cedido do arquivo pessoal da Prof. Dra. Daniele C. Cataneo.

A plasmaférese consiste na captacao de sangue de uma veia, separacao
das fracbes sanguineas através de filtracdo por membrana, no caso, é realizada a
separacdo do plasma das células objetivando a exclusdo dos anticorpos, e em
seguida, 0 sangue retorna ao paciente com um plasma artificial, que € feito com
albumina diluida a 5%, coldides ou cristaloides permitindo a manutencao da
euvolumia e do equilibrio oncético. O objetivo é a eliminacdo de 120% do volume
plasmatico do paciente, o que permite a exclusdo de 72% dos componentes
plasmaticos. Idealmente, deve-se realizar mais de uma plasmaférese no preé-
operatério, haja vista que ha anticorpos no intersticio que se equilibram com o
espaco intravascular ao fim de uma secdo de plasmaférese. Retirando-se esses
anticorpos, ha uma tendéncia de melhora da fungéo muscular®® 2,

Outra opcao de preparo é o uso da imunoglobulina (IG), que possui uma
efetividade equivalente a plasmaférese, mas tem indicacdes e contraindicacdes
diferentes da mesma, de forma que a escolha entre essas modalidades variam

conforme as comorbidades do paciente e com a disponibilidade do hospital®.
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Existe controvérsia com respeito a utilizacdo da plasmaférese no preé-
operatorio da timectomia, e quem defende sua indicacdo acredita que diminua o
tempo de ventilacdo mecanica e de estadia em leito de UTI?®, além de diminuir o
risco de crise miasténica no periodo pés-operatério (PO) precoce®®. A crise
miasténica é a exacerbacdo da doenca, com aumento da fraqueza muscular e
comprometimento da musculatura respiratoria, e pode ser causada por infeccéo
respiratoria, estresse emocional e cirurgia. O tratamento consiste de inibidor da
colinesterase e, se nao houver melhora, imunoglobulina (IG), plasmaférese e/ou
ventilagdo mecéanica. Outro tipo de crise que pode ocorrer no PO é a crise
colinérgica, que pode apresentar sintomas semelhantes a crise miasténica. O
tratamento da crise colinérgica € feito com atropina, cessacdo do uso de
anticolinesterasico e ventilagdo mecéanica. O uso do edrofénio (droga
anticolinesterasica de acao curta) pode distinguir uma crise da outra, pois se houver
melhora do quadro com uso dessa medicacéo, 0 paciente esta em crise miasténica,
mas se houver piora ou o0 quadro ndo se alterar, o paciente estd em crise
colinérgica®’. Porém, o edrofénio ndo é comercializado no Brasil, 0 que torna a
distingéo entre essas duas crises no PO um desafio descomunal ao clinico, pois 0s
tratamentos sdo antagonicos. Esse é o argumento do uso da plasmaférese no pre-
operatorio, pois ela poderia reduzir a crise miasténica como causa de fraqueza no
PO, o que daria maiores garantias para se tratar a crise colinérgica como principal
causa de fraqueza em pacientes que realizaram a plasmaférese no pré-operatorio.

A plasmaférese pode apresentar complicacbes potencialmente fatais,
como hematoma cervical e hemopneumotérax®® e ha autores que afirmem que a
plasmaférese ndo altera a crise miasténica, a mortalidade ou o sangramento no
PO®. Ademais nem todos os hospitais a realizam devido ao custo elevado,
chegando a 680 a 1400 délares'®>. Em nosso servico seu custo equivale a
aproximadamente 1000 ddlares somando tanto o material gasto quanto os dias de
internacdo, contrapondo ao custo da IG que chegaria a 2750 dolares se fosse
utilizada no preparo pré-operatorio.

Assim, é valido realizar-se uma revisdo sistematica para testar a
efetividade da plasmaférese no pré-operatorio da timectomia na MG para responder
a pergunta: a plasmaférese no pré-operatorio de timectomia na MG reduz as

complicagbes no PO?



O6jetz‘vo



ﬁé’d‘[aﬁ 28

2. OBJETIVO

Verificar através de revisdo sistematica se a plasmaférese no pré-

operatorio de timectomia em pacientes miasténicos é efetiva na reducdo das

complicacBes pOs-operatorias.
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3. METODOS

3.1 - Critérios para considerar os estudos para esta revisado sistematica

Tipos de estudos: estudos experimentais ou observacionais que comparem a
evolucdo pos-operatéria de pacientes submetidos a timectomia com e sem
plasmaférese no pré-operatdorio.

Participantes: pacientes portadores de MG candidatos a timectomia.

Intervencdao: tratamento cirurgico com plasmaférese pré-operatoria.

Controle: tratamento cirurgico sem plasmaférese pré-operatoria.

Desfechos avaliados:

Desfecho primario: crise miasténica.

Desfechos secundarios: mortalidade, pneumonia, sangramento, necessidade de
ventilacdo mecanica (VM), tempo de internacao hospitalar, tempo de internacdo em
UTI.

Todos esses desfechos foram avaliados no PO durante o tempo de internacéo

hospitalar.

3.2 - Estratégia de busca para identificagcdo dos estudos

Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: MEDLINE (Literatura
Internacional em Ciéncias e Saude) via PUBMED, LILACS (Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCOPUS, EMBASE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); e fontes adicionais de ensaios
publicados e nao publicados. Foi pesquisado também o banco de dados

Experimental Clinical Trials (http://clinicaltrials.gov) para obter dados de eventuais

estudos em andamento.

Os estudos foram avaliados por critérios de selecdo, considerados
primeiramente pelo titulo e resumo, identificados na busca inicial, realizados por dois
pesquisadores, de forma independente e cega, e num segundo momento a
avaliacado do texto completo. As divergéncias sobre os artigos selecionados para a
leitura foram resolvidas por consenso entre todos os autores.

Foi utilizada a seguinte estratégia de busca no descritor Medical Subject
Headings Section (MeSH) do PUBMED/MEDLINE, Web of Science e Cochrane
Library: (Myasthenia Gravis or Myasthenia Gravis, Ocular or Ocular Myasthenia


http://clinicaltrials.gov/
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Gravis or Myasthenia Gravis, Generalized or Generalized Myasthenia Gravis) and
(Plasmapheresis or Plasmaphereses) and (Thymectomy or Thymectomies). No
Embase: ((Myasthenia Gravis) or (Myasthenia Gravis, Ocular) or (Ocular Myasthenia
Gravis) or (Myasthenia Gravis, Generalized) or (Generalized Myasthenia). No
LILACS: (Myasthenia Gravis or Miastenia Gravis or Miastenia Grave) and
(Plasmapheresis or Plasmaféresis or Plasmaferese) and (Thymectomy or

Timectomia).

3.3 - Selecéo dos estudos

Inicialmente os estudos foram agrupados, e removidos o0s artigos
duplicados. Foram examinados os titulos e resumos para remover 0s artigos
irrelevantes, e recuperados textos na integra dos artigos potencialmente relevantes.
Foram examinados os textos completos para avaliacdo dos critérios de elegibilidade.
Dois revisores (TAR, DCC) agindo de forma independente decidiram sobre a
inclusdo ou exclusdo de estudos, com base nos formularios de inclusdo e exclusédo
pré-definidos. Para resolver quaisquer divergéncias foi realizada discussao, se isso
nao resultou em consenso, a opinido do terceiro autor foi decisiva. Foram

documentadas as razdes para a exclusao de qualquer artigo.

3.4 - Extracéo e gerenciamento de dados

Foram extraidos detalhes dos estudos elegiveis e resumidos usando uma
folha de extracdo de dados especifica para esta revisdo. Este resumo contem as
caracteristicas basais dos participantes, intervencdes, inclusdo do numero de
participantes, medidas de desfechos e a duracdo do acompanhamento. Dois
revisores (TAR, DCC) extrairam de forma independente todos os dados relativos as

intervencdes estudadas. Quaisquer divergéncias foram resolvidas por discussao.

3.5 - Avaliacéo dos riscos de vieses

Dois autores (TAR, AJMC) avaliaram independentemente o risco de viés
de cada estudo e eventuais desacordos seriam resolvidos por consenso ou com a

consulta de uma terceira parte. Para a analise de risco de viés dos estudos
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experimentais foi utilizada a ferramenta 'Risk of bias' para revisdes Cochrane®. Para

os em estudos observacionais foi utilizado a ferramenta Acrobat 1.0.0°.

3.6 - Quantificagcao do Efeito da Intervengéo

Desfechos dicotébmicos foram apresentados como razao de risco com o
seu correspondente intervalo de confianga (IC) a 95%. Para os desfechos continuos

foram analisadas as diferencas de média com o correspondente IC a 95%.

3.7 - Sintese dos resultados

Para os desfechos com heterogeneidade igual a zero, foi utilizado um
modelo de efeito fixo de acordo com o método de Mantel-Haenszel de metanalise®.
Para os desfechos com heterogeneidade maior que zero foi utilizado o modelo de
efeitos aleatorios. A analise foi feita com o programa Review Manager 5.3. Os
desfechos analisados foram considerados com intervalo de confianca (IC) de 95%.
Os resultados foram sumarizados com auxilio do grafico de floresta no qual cada
linha horizontal representa um estudo incluido. O efeito estimado é representado por
um guadrado e o tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questao.
A estimativa do efeito combinado é representada por um diamante localizado na
base do grafico. Para quantificar as inconsisténcias dos estudos empregados na
metanalise foi utilizado o teste de heterogeneidade 1% = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q
0 qui-quadrado e, df (degree of freedom) o grau de liberdade. Foi considerada
presenca de heterogeneidade substancial quando 1> 75%. Neste caso, a
variabilidade nas estimativas e efeito podem ser frutos da heterogeneidade ao invés
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de erro amostral®, sendo impropria a realizagdo da metanalise.

3.8 - Analise de subgrupos

A- Foi planejado analisar separadamente mulheres jovens com MG ha menos de
dois anos e homens idosos com doenca ha mais de dois anos.

B- Também foi planejado fazer andlise de subgrupos com doenga menos avancada
(Osserman 1) e doenca mais avancada (Osserman Ill e 1V) nos desfechos onde

fossem encontrados dois ou mais estudos em cada subgrupo.
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3.9 - Resumo dos achados, for¢ca da recomendacéo e qualidade da evidéncia

Usamos os principios do sistema GRADE (Grades of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a forca da evidéncia do
desfecho primario e construimos uma tabela de resumo dos achados usando o
software GRADE®,

3.10 - Parecer ético

O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da
Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP) e obteve dispensa de parecer ético,

por se tratar de revisao sistematica.

3.11 - Registro dareviséo

Esta revisdo foi registrada na Internacional Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO). Numero de registro: CRD42018094875.
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4. RESULTADOS

Resultados da pesquisa: As pesquisas realizadas nas bases eletronicas
para deteccdo bibliografica dos objetivos deste trabalho foram realizadas dia
30/12/2017, fornecendo 384 artigos, colhidos nas bases PUBMED (136), EMBASE
(141), Web of Science (86), LILACS (18) e Cochrane (3). ApGs exclusdo manual das
duplicatas restaram 313 artigos. Verificou-se, apds analise inicial dos respectivos
titulos e resumos, que 303 artigos ndo se encaixavam no objetivo do trabalho para a
leitura completa do texto. Dez estudos foram eleitos para leitura completa de seus

textos (fig. 4).
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Figura 4. Fluxograma de elegibilidade dos artigos para a metanalise.
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Estudos excluidos: quatro estudos foram excluidos, dois deles ndo foram
encontrados apesar de intensa procura: “Role of plasmapheresis in preparing
myasthenic patients for thymectomy: initial Results” de Spence et al**. Neste artigo
sdo citados 16 participantes, dos quais sete foram submetidos a plasmaférese no
pré-operatério e ndo tiveram complicagbes. De nove pacientes anteriormente
operados sem plasmaférese, houve complicacées em dois deles. O outro estudo “It
is advisable the realization of plasmapheresis in the preoperative of thymectomy?” de

Garcia et al®

. Neste estudo compararam a evolucao de 21 pacientes submetidos a
timectomia com plasmaférese no pré-operatério com analise de prontuario de um
grupo de 21 pacientes operados no passado sem a plasmaférese no pré-operatorio.
De acordo com o resumo do artigo, 0 primeiro grupo apresentou uma diminui¢ao
estatistica significativa de suporte ventilatorio no PO, assim como uma diminui¢cdo na
necessidade do uso de piridostigmina, se comparado ao segundo. Tentamos adquirir
esses artigos através do Programa de Comutacéo Bibliografica (Comut), de compra,
e por meio de contato com o0s autores, porém ndo obtivemos éxito. Outros dois
estudos foram excluidos porgue um deles comparou os resultados da IG com a
plasmaférese no pré-operatério de timectomia® e o outro®’ dividiu sua amostra em
dois grupos, no grupo | (74 pacientes) foi realizado plasmaférese em todos os
pacientes antes da timectomia eletiva, no grupo Il (90 pacientes) a plasmaférese foi
reservada para pacientes com fatores de risco para ter ventilagdo mecanica
prolongada no pos-operatorio, que eram 35 pacientes, sendo que, 0s outros 55
pacientes desse grupo ndo receberam plasmaférese, mas esse grupo nao foi
separado para apresentacao dos resultados, assim néo foi possivel a analise dos
desfechos conforme proposto para esta revisao.

Estudos incluidos: seis estudos contemplavam os critérios de inclusao
previamente definidos para a pesquisa. Eles envolveram 323 pacientes operados
entre 1975 e 2011. Ha dois estudos prospectivos randomizados, sendo 0s outros,

caso-controle (Tabela 1).
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Tabela 1: Avaliacdo geral dos estudos

Autor (ano de Ivafez Seggia | Nagayasu Kamel Nishtar Saeten
publicacao) (1994)* | (1995)*° | (2005)* (2009)* (2012)* (2013)*

Pais Espanha Brasil Japéo Egito Paquistdo Tailandia

Tipo de estudo ECA Caso- Caso- ECA Caso- Caso-
controle controle controle controle

Centro Uni Uni Uni Uni Multi Uni

(uni/multicéntrico)

Periodo de estudo NI 1984- 1980-1997 | 2004-2008 | 2002-2009 | 2005-2011
(anos) 1993
(PPG)
1975-
1983
(NPPG)
Tempo de 12 12 100+41 19.8+7.5 12 NI
seguimento pos- (PPG) (PPG)
operatério
(meses) 125478 18.9+10.2
(NPPG) (NPPG)
Participantes 12/12 40/ 40 19/32 19/16 20/ 27 33/53

(PPG / NPPG)

ECA=ensaio clinico aleatorizado, PPG=grupo com plasmaférese no pré-operatério, NPPG=grupo sem plasmaférese no pré-
operatério. NI= ndo informado.

Participantes e duracdo dos estudos: os estudos incluiram 115 (35,6%)
homens e 208 (64,4%) mulheres. Foram 143 (44,3%) pacientes submetidos a
plasmaférese (PPG) no pré-operatorio, sendo 50 (35%) homens e 93 (65%)
mulheres; e 180 (55,7%) sem tal intervencdo (NPPG), sendo 65 (36,1%) homens e
115 (63,9%) mulheres. A idade média dos pacientes PPG foi de 39,5 anos, e dos
pacientes do grupo NPPG foi de 36,4 anos. Quatro estudos informaram o niumero de
secdes de plasmaférese. Apenas um estudo nao informou o tempo de seguimento
de pdés-operatério, o qual variou, nos estudos informantes, de 12 a 125 meses em
média. Todos os estudos estratificaram seus pacientes na classificagcdo de

Osserman (Tabela 2).
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Tabela 2: Agrupamento dos pacientes conforme classificacdo de Osserman
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utor(Ano)| - Ivaiez®® | Seggia®® | Nagayasu® | Kamel”® | Nishtar** | Saeteng™
Ossermam (1994) | (1995) | (2005) | (2009) | (2012) | (2013)

| 0 0 0 0 0 2 (6%)
A 0 0 8 (42,1%) 0 6 (18,2%)
1B PPG | 15 100%) | 19a75%) | 1167.0%) | ° G0 | 5 400 21 (63,3%)
1l 0 16 (40%) 0 9(47.4%) | 8 (40%) 4 (12,1%)
v 0 5 (12,5%) 0 4011%) | 4 (20%) 0

| 0 0 0 0 0 5 (9,4%)
A 0 0 20 (62,5%) 0 14 (25,9%)
1B NPPG | 15 100%) | 18 @45%) | 12 (37.5%) 8 (50%) 17 (63%) | 31(58,4%)
I 0 20 (50%) 0 6 (37,5%) | 5 (18,5%) 3 (5,7%)
v 0 2 (5%) 0 2(12,5%) | 5 (18,5%) 0

incidéncia de pneumonia (Tabela 5).

timectomizados com e sem plasmaférese no pré-operatério.

PPG=grupo com plasmaférese no pré-operatério, NPPG=grupo sem plasmaférese no pré-operatorio.

cada estudo é o risco atribuido ao dominio com maior risco de viés.

Tipo de intervencéo: todos os seis estudos compararam a evolucdo PO de pacientes

Tipos de desfecho: dos seis estudos, cinco avaliaram a prevaléncia de crise
miasténica no PO, dois avaliaram o tempo de estadia em Unidade de terapia
intensiva (UTI) e de internacdo, trés avaliaram a mortalidade, dois avaliaram o

sangramento, trés avaliaram a necessidade de VM no PO, cinco avaliaram

Riscos de vieses: Para os caso-controle foi realizada analise do risco de vieses pela
ferramenta Acrobat 1.0.0 como mostrado na tabela abaixo. O risco geral de viés de
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Tabela 3: Risco de vieses nos estudos caso-controle.
Autor (ano de publicacdo) | Seggia®® | Nagayasu® | Nishtar* | Saeteng™
(1995) % (2005) (2012) (2013)
Dominios de vieses

Confundimento Baixo Grave Baixo Baixo
Selec¢éo dos participantes Grave Critico Grave Grave
Afericdo da intervencéo Moderado Baixo Baixo Baixo
N&o recebimento da intervencédo atribuida Baixo Baixo Baixo Baixo
Perdas de dados Baixo Baixo Baixo Baixo
Afericdo nos desfechos Moderado Baixo Baixo Baixo
Relato seletivo dos desfechos Baixo Baixo Baixo Baixo
Risco geral de viés do estudo Grave Critico Grave Grave

Para avaliagdo dos riscos de vieses dos ensaios clinicos aleatorizados

foram utilizados os critérios da Colaboragdo Cochrane para desenvolvimento de

revisdes sisteméticas de intervencdo, como mostrado na tabela 4.

Tabela 4: Avaliacdo dos riscos de vieses dos ensaios clinicos aleatorizados

Dominio de | Geragdo da | Ocultagcdo da | Cegamento Cegamento Desfechos Relato de
vieses sequéncia alocacao de de incompletos desfecho
aleatéria participantes avaliadores seletivo
Autor e de desfecho
(ano) profissionais
Z e 38 .
Ivaiiez Incerto Incerto Incerto Incerto Baixo Incerto
(1994)
Kamel®®
Incerto Incerto Incerto Incerto Baixo Incerto

(2009)
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Tabela 5: estudos incluidos e desfechos avaliados.

Autor - lvaiiez®® | Seggia® | Nagayasu® | Kamel® | Nishtar* Saeteng™
(ano) (1994) (1995) (2005) (2009) (2012) (2013)
PPG (3,9 (17, 23) (6, 13) (8, 11) (8,12) (8, 25)
Numero de
pacientes (M, F) 42 33 42
(16-63) (11-61) (20-60) 24,8+4,2 51,4 44,2+11,6
Média de ldade | \ops | (57) | (15,25) | (10, 22) 6,10) | (12, 15) (17, 36)
(intervalo anos) 35,6 (15- 30 38 24,4453 46,5 44+153
ou +DP 67) (8-64) (14-64)
PPG | 1(8,3%) - 1 (5,3%) 1 (5,3%) 0 1 (3%)
Crise miasténica | NppG 0 - 14 (43,8%) | 4 (25%) | 9 (33,3%) 0
no PO
PPG - - 0 0 - 1 (3%)
Mortalidade pds- . .
operatéria NPPG - - 2 (6,3%) 0 - 1 (1,9%)
PPG 0 0 - 0 2 1
Pneumonia PO (10%) (3%)
NPPG 0 13 - 1 9 (33,3%) 1
0, 0,
(32,5%) (6,3%) (1.9%)
Sangramento PPG - - - 366167 - 127,3£26,5
(mli)
NPPG - - - 343154 - 91,7+10,5
PPG 8 - 14 - - -
0 0,
Uso de (66,7%) (73,7%)
corticoide no PO | NPPG 2 - 18 - - -
(16,7%) (56,3%)
PPG 7 - 11 - - -
0,
Uso de (58,3%) (57,9%)
piridostigmina
0 PO NPPG 7 - 19 - - -
(58,3%) (59,4%)
Necessidade PPG - 0 4 4 - -
ventilacao (21,1%) (21,1%)
mecanica PO NPPG - 17 18 3 - -
(42,5%) (56,3%) (18,8%)
Tempo de PPG - 42 - 8,1+2,7 4,7 6,1+4,2
internacgdo (dias)
NPPG - 65 - 10,8+3,2 9 5,2+2,3
Tempo de PPG Em Yo - 1,4+1,1 - 2,3+x1,2
estadlg na UTI NPPG média: 0 - 26519 - 0.8%0.2
(dias) 15

M= masculino, F= feminino, PPG=grupo com plasmaférese no pré-operatério, NPPG=grupo sem plasmaférese no pré-

operatério. DP= desvio padrao.
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4.1 - Anélise descritiva dos estudos incluidos

lvafiez et al®®

em ensaio clinico aleatorizado na Espanha estudaram a
utilidade da plasmaférese pré-operatéria em pacientes Osserman llb. Vinte e quatro
pacientes, todos operados por esternotomia foram divididos em dois grupos de doze.
No grupo A, foi realizado a timectomia sem plasmaférese prévia (NPPG), e no grupo
B, foi utilizado plasmaférese (5 a 8 sessdes) antes da cirurgia (PPG). Os desfechos
estudados foram crise miasténica e pneumonia no PO.

Seggia et al*® analisaram num estudo retrospectivo no Brasil a
plasmaférese como meétodo pré-operatorio para a timectomia, avaliando 80
pacientes operados por esternotomia entre 1975 a 1993 e averiguou os dados até
um ano apos a cirurgia. No grupo 1, 40 individuos foram operados de 1975 até 1983,
sem preparacao pré-operatéria (NPPG) e no grupo 2, 40 individuos foram operados
de 1984 até 1993 com plasmaférese no pré-operatério (PPG). Os desfechos
estudados foram tempo de internacdo, tempo de UTI, necessidade de VM e
pneumonia no PO.

Nagayasu et al*® em estudo retrospectivo no Japao, avaliaram pacientes
submetidos a timectomia entre 1980 a 1997, tinham como objetivo avaliar os
resultados a curto e longo prazo da plasmaférese no pré-operatorio dessa cirurgia.
Cinquenta e um pacientes Osserman lla e llb foram selecionados, todos operados
por esternotomia. No grupo 1, 19 pacientes com sintomas da doenc¢a ha 33 meses
da cirurgia foram tratados com plasmaférese (3,2 sessdes em média) antes da
timectomia (PPG) e foram avaliados os dados para a pesquisa até 100 meses, em
média, apds a cirurgia. No grupo 2, 32 pacientes com 0s sintomas ha 66 meses da
cirurgia foram operados sem a plasmaférese (NPPG) e tiveram seus dados
avaliados até 125 meses, em meédia, apos a cirurgia. Os desfechos estudados foram
crise miasténica até um ano apos a cirurgia e mortalidade no PO.

Kamel et al®® em estudo prospectivo randomizado no Egito, estudaram o
provavel beneficio da plasmaférese no pré-operatério de timectomia em pacientes
com miastenia gravis generalizada acompanhados de 2004 a 2008, todos operados
por esternotomia. Para isso, avaliou 35 pacientes, divididos no grupo | (PPG), que
realizou plasmaférese antes da cirurgia (3,1 sessdes em média) e tinham os
sintomas da miastenia 14,7 meses antes do procedimento, com acompanhamento

por até 19,8 meses em média; e o grupo Il (NPPG), que realizou a timectomia sem



Fesullados 42

plasmaférese no pré-operatério tinham os sintomas 16,5 meses antes da timectomia
e tiveram acompanhamento médio apds a cirurgia de 18,9 meses. Os desfechos
estudados foram tempo de internacdo, perda média de sangue na cirurgia, crise
miasténica e pneumonia no PO.

Nishtar et al*

em estudo retrospectivo no Paquistdo, tinham como
objetivo principal uma comparagcdo anatomo-radiologica, e como objetivo secundario
averiguar os resultados clinicos dos pacientes com miastenia gravis que se
submeteram a cirurgia com ou sem plasmaférese no pré-operatorio. Foram revistos
47 pacientes operados de 2002 a 2009, todos por esternotomia. No grupo A
(NPPG), havia 27 pacientes, 0s quais néo tiveram plasmaférese no pré-operatorio, e
no grupo B (PPG) foram 20 pacientes, todos submetidos a plasmaférese antes da
cirurgia. Os desfechos estudados foram tempo de internagao, necessidade de VM,
crise miasténica e pneumonia no PO.

Saeteng et al*°

em estudo retrospectivo na Tailandia, tinham como
objetivo determinar os resultados peri e pos-operatorios da timectomia feita com ou
sem plasmaférese no pré-operatorio, avaliando casos entre 2005 a 2011. Nesse
artigo, nao foi informado o tempo de seguimento apds a cirurgia. Foram realizados
quatro tipos de abordagem para timectomia: incisdo cervical em colar, toracotomia,
esternotomia e videotoracoscopia. A plasmaférese foi realizada em apenas em uma
sessdo num grupo de 33 pacientes (PPG), enquanto que o outro grupo de 53
pacientes (NPPG) ndo teve preparo pré-operatério. Os desfechos avaliados foram
tempo de internacdo, perda média de sangue na cirurgia, tempo de UTI, crise

miasténica, pneumonia, mortalidade no PO.
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4.2 - Efeitos da intervencao:

4.2.1 Desfecho primario:

1 - Crise miasténica no PO: cinco estudos envolvendo 243 pessoas avaliaram esse
desfecho. A plasmaférese no pré-operatério ndo diminui a crise miasténica no PO
(RR 0.36, IC 95% 0.08 a 1.66; 12= 44%) (fig. 5 a). Como em Nagayasu et al.*’ os
pacientes com sintomas miasténicos mais avangados nao realizaram a plasmaférese
no pré-operatério, foi realizado metandlise sem esse estudo, obtendo-se resultado
semelhante (RR 0.56, IC 95% 0.08 a 3.85; 12= 49%) (fig 5 b).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ivafiez 1994 1 12 0 12 157% 3.00[0.13, 67.06]
kamel 2009 1 149 4 16 247% 0.21[0.03,1.70] =
Magayasu 2005 1 149 14 32 16.3% 0.12[0.02, 0.84] e —
Mishtar 2012 a 20 ] T 181% 0.07[0.00,1.14] +
Saeteng 2013 1 33 ] 53 15.3% 4.7 [0.20,113.63] »
Total (95% CI) 103 140 100.0% 0.36 [0.08, 1.66] —eeg
Total events 4 27
Heterogeneity, Tau®=1.28, Chi*=712, df=4 (F=013); *= 44% o oh 0 00

Testfor overall effect: Z=1.31 (P=0.19) Favours [experimental] Favours [control]

A
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ivafiez 1994 1 12 i 12 21.9% 3.00[0.13, B7.086] b
Kamel 2009 1 19 4 16 31.9% 0.21[0.03,1.70] =
Mishtar 2012 i 20 g 27T 247% 0.07[000,1.14] + =
Saeteng 2013 1 33 a 53 21.4% 4.76[0.20,113.63] +
Total (95% CI) 84 108 100.0% 0.56 [0.08, 3.85] ——enRE———
Total events 3 13
Heterogeneity Tau=1.89; Chi*=591, df= 3 (P=012); F= 49% ID 0 051 150 1DD=

Testfor overall effect 2= 0.59 (P = 0.56) Favours [experimental] Favours [control]

B
Figura 5 - Grafico de floresta da razdo de risco para crise miasténica no PO dos pacientes que
realizaram plasmaférese quando comparados aos que nao fizeram. A - Metandlise aplicando efeito

randémico em cinco estudos (RR 0.36, 95% CI 0.08 a 1.66). B — Metanalise aplicando efeito

randdmico em quatro estudos, sem o estudo de Nagayasu et al (RR 0.56, 95% CI 0.08 a 3.85).

4.2.2 Desfechos secundarios:

1 - Mortalidade: trés estudos envolvendo 172 pessoas avaliaram esse desfecho. A
plasmaférese no pré-operatério ndo altera a mortalidade (RR 0.7, IC 95% 0.11 a
4.62; 12=0%). (fig. 6)
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
kamel 20049 a 18 a 16 Mat estimahle
Magayasu 2005 ] 19 2 32 T11% 0.33[0.02, 6.53] L
Saeteng 2013 1 33 1 A3 2B9% 1.61[010,24.81] )
Total (95% CI) 71 101 100.0%  0.70[0.11, 4.62] e
Total events 1 3
Heterogeneity: Chi*= 0.60, df=1 (P = 0.44): F= 0% ID 0 DI1 150 1E|E|=

Testfor overall effect Z= 0.37 (P = 0.71) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 6 - Gréfico de floresta da razdo de risco para mortalidade dos pacientes que realizaram
plasmaférese quando comparados aos que ndo fizeram: metanalise aplicando-se efeito fixo em trés
estudos (RR 0.70, IC 95% 0.11 a 4.62).

2 - Pneumonia: cinco estudos envolvendo 272 pessoas avaliaram esse desfecho. A
plasmaférese no pré-operatério ndo diminui o risco de pneumonia no PO (RR 0.28,
IC 95% 0.07 a 1.09; I°= 27%), mas existe tendéncia da plasmaférese em reduzir

esse risco (fig. 7).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Ewvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ivafiez 1994 ] 12 0 12 Mot estimahle
Kamel 2004 a 18 1 16 15.8% 0.28[0.01,6.51]
Mishtar 2012 2 20 9 27 45.6% 03010007 1.24] ——
Saeteng 2013 1 33 1 53 19.6% 1.61[010, 24.81]
Seggia 18495 a 40 13 40 19.0% 0.04[0.00, 0600 *
Total (95% CI) 124 148 100.0% 0.28 [0.07, 1.09] —eet
Total events 3 24
Heterogeneity, Tau®= 0,55, Chif= 4,11, df= 3 (P = 0.25); F= 27% =E| o1 D=1 1=E| 1DE|=

Testfor overall effect 2= 1.83 (F = 0.07) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 7 - Grafico de floresta da razdo de risco para pneumonia dos pacientes que realizaram
plasmaférese quando comparados aos que nao fizeram: metandlise aplicando-se efeito randémico
em cinco estudos (RR 0.28, IC 95% 0.07 a 1.09).

3 - Sangramento: dois estudos envolvendo 121 pessoas avaliaram esse desfecho. A
plasmaférese no pré-operatério aumentou o sangramento nos pacientes submetidos
a ela se comparado ao grupo controle (Diferenca média 34.34 ml IC 95% 24.93 a
43.75; 12=0%). (Fig. 8)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Karnel 20049 366 BT 19 343 54 16 55% 23.00[F17.10,63.10] —
Saeteng 2013 127 ¥ 33 92 N 53 84.5% 35.00([25.32, 44 58] —.—
Total (95% CI) 52 69 100.0% 34.34[24.93, 43.75] <
Heterogeneity, Chi*= 033, df=1{P =057, F=0% |

-100 -50 0 50 100

Testior overall effect: 2= 7.16 (F = 0.00001) Favours [experimental] Favours [contral]

Figura 8 - Grafico de floresta da diferenca media de sangramento: os pacientes que realizaram
plasmaférese tiveram sangramento ao redor de 34 ml a mais se comparado aos que nao realizaram
(DM + 34,34 ml IC 95% 24,93 a 43,75).
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4 - Necessidade de VM no PO: trés estudos envolvendo 213 pessoas avaliaram
esse desfecho. Devido a alta heterogeneidade, a metanalise para esse desfecho foi
considerada inapropriada. Em dois estudos a necessidade de ventilagdo mecanica
foi menor no grupo que realizou plasmaférese, mas em um estudo ndo houve

diferenca entre eles. (Fig. 9)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random,95% CI M-H, Random, 95% CI
Nishtar 2012 4 20 18 27 402% 0.30[0.12,0.75) — &
Saeteng 2013 4 33 3 53 359% 214 [0.51,8.97) —
Seggia 1985 0 40 17 40 240% 0.03([0.00,046) +——
Total (95% CI) 93 120 100.0%
Total evenis 2 29
Heterogeneity: Tau®= 2.43; Chi*=10.25,df=2 (P = 0.006); F= 80% '0.01 01.1 1.0 100.

Testfor overall effect Z=1.03 (P = 0.30) Favours [xperimental] Favours [control]

Figura 9 - Gréfico de floresta da razédo de risco para necessidade de ventilagdo mecanica no PO dos
pacientes que realizaram plasmaférese quando comparados aos que nédo fizeram. Metanalise nao
realizada devido a alta heterogeneidade (12=80%).

5 - Tempo de internacdo: dois estudos envolvendo 121 pessoas avaliaram esse
desfecho. Devido a alta heterogeneidade, a metanalise para esse desfecho foi
considerada inapropriada. Em um deles, houve tempo de internacdo menor nos

pacientes que fizeram plasmaférese, mas no outro ndo houve diferenca. (Fig. 10)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI|
Kamel 20049 81 27 19 108 3.2 16  484% -270[4.68 -0.72 [ |
Saeteng 2013 61 4.2 33 82 1.3 a3 81.4% 0.90 [-0.66, 2.46]
Total (95% CI) 52 69 100.0%

1 1 1
-100 -50 0 50 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity, Tau®= 5.65; Chi*=7.82, df=1 (P= 0002}, P=87%
Test for averall effect, 2=047 (P = 0.64)

Figura 10 - Grafico de floresta da diferenca media de tempo de internacdo entre os pacientes que
realizaram plasmaférese com os que néo realizaram. Metanalise ndo realizada devido a alta
heterogeneidade (12=87%).

6 - Tempo de UTI: dois estudos envolvendo 121 pessoas avaliaram esse desfecho.
Devido a alta heterogeneidade, a metanalise para esse desfecho foi considerada
inapropriada. Em um deles, houve tempo de estadia na UTI menor nos pacientes

que fizeram plasmaférese, mas no outro ndo houve diferenca. (Fig. 11)
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kamel 2009 1.4 141 19 26 1.9 16 433% -1.20[2.25,-0.148]
Saeteng 2013 23 1.2 33 08 02 53 81.7% 1.501[1.09, 1.91] L]
Total (95% CI) 52 69 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 3.48; Chi®= 21.85, df=1 (P = 0.00001); I*=95% I f {

~ i -100 -0 0 50 100
Testfor overall effect Z=0.14 (P = 0.88) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 11 - Gréfico de floresta da diferenca média de tempo de estadia na UTI entre os pacientes que
realizaram plasmaférese com o0s que ndo realizaram. Metandlise ndo realizada devido a alta
heterogeneidade (12=95%).

4.3 - Analise de subgrupos:

A- Néao foi possivel separar mulheres jovens com MG ha menos de dois anos e
homens idosos com doencga ha mais de dois anos.

B- Como o0s estudos ndo separaram a evolucdo dos pacientes segundo
classificagdo de Osserman, os subgrupos foram assim divididos:

Subgrupo 1 (doenca menos avancada): estudos com 80 a 100% de pacientes no

estadio .

Subgrupo 2 (doenca mais avancada): estudos com 40% ou mais de pacientes no

estadio Ill e IV.

12 - Crise miasténica no PO no subgrupo 1: trés estudos envolvendo 161 pessoas
avaliaram esse desfecho. A plasmaférese no pré-operatério ndo diminui a crise
miasténica no PO nesse subgrupo (RR 0.93, IC 95% 0.07 a 12.14; 12=63%) (fig 12).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ivafiez 1994 1 12 1] 12 29.9% 3.00[0.13, 67.08] =
Magayasu 20048 1 19 14 32 40.7% 012002 0.84] S —
Saeteng 2013 1 33 1] 53 29.4% 4.76[0.20,113.63] = +
Total (95% CI) 64 97 100.0% 0.93[0.07, 12.14]  ——ee N ———
Total events 3 14
Heterageneity: Tau®= 3.24, Chif= 541, df =2 (P=0.07); F=63% o o A o0

Testfor overall effect 2= 0.06 {F = 0.85) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 12 - Grafico de floresta da razdo de risco para crise miasténica no PO dos pacientes que
realizaram plasmaférese quando comparados aos que nédo fizeram no subgrupo com mais de 80%
dos pacientes do grupo Osserman Il. Metanalise aplicando efeito randémico em trés estudos (RR
0.93, 95% CI 0.07 a 12.14).

1B - Crise miasténica no PO no subgrupo 2: dois estudos envolvendo 82 pessoas
avaliaram esse desfecho. A plasmaférese no pré-operatério diminui a crise
miasténica no PO nesse subgrupo (RR 0.12, IC 95% 0.02 a 0.65; 12=63%) (fig 13).
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
kamel 2009 1 18 4 16 34.8% 0.21 [0.03,1.70] =
Mightar 2012 1] 20 9 27 BA.2% 0.07[0.00,1.14] + i
Total (95% CI) 39 43 100.0%  0.12 [0.02, 0.65] —ee I ———
Total events 1 13
Heterogeneity: Chif= 042 df=1 (P=051), F=0% o o T 00

Testfor overall effiect 2= 2.46 (F = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 13 - Grafico de floresta da razdo de risco para crise miasténica no PO dos pacientes que
realizaram plasmaférese quando comparados aos que nao fizeram no subgrupo com mais de 40%
dos pacientes do grupo Osserman lll. Metanalise aplicando efeito fixo em dois estudos (RR 0.12, 95%
Cl1 0.02 a 0,65).

2A - Pneumonia no PO no subgrupo 1: dois estudos envolvendo 110 pessoas
avaliaram esse desfecho. A plasmaférese no pré-operatorio ndo diminui pneumonia
no PO nesse subgrupo (RR 1.61, 0.10 a 24.81). (fig 14)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Ewents  Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ivafiez 1994 0 12 0 12 Mot estimable
Saeteng 2013 1 33 1 a3 100.0% 1.61[010, 24 81] .
Total (95% Cl) 45 65 100.0% 1.61[0.10, 24.81] e R ——
Total events 1 1

ity i I } ) |
Heterogeneity: Mot applicable 007 0 10 100

Testfor overall effect Z=0.34 (P=073) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 14 - Grafico de floresta da razdo de risco para pneumonia no PO dos pacientes que realizaram
plasmaférese quando comparados aos que nao fizeram no subgrupo com mais de 80% dos pacientes
do grupo Osserman Il. Metanalise aplicando efeito randémico em dois estudos (RR 0.61, 95% CI1 0.10
a 24.81).

2 B - Pneumonia no PO no subgrupo 2: trés estudos envolvendo 162 pessoas
avaliaram esse desfecho. A plasmaférese no pré-operatério diminui a pneumonia no
PO nesse subgrupo (RR 0.20, IC 95% 0.06 a 0.7; 12=6%). (fig 15)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kamel 2004 i 14 1 16 153% 0.28[0.01,6.51]
Mightar 2012 2 20 ] a7 B5.A% 0.30 [0.07,1.24] ——
Seggia 19495 0 40 13 40 19.23% 0.04 [0.00, 0.60] #
Total (95% CI) 79 83 100.0% 0.20 [0.06, 0.70] i
Total events 2 23
Heterogeneity: Tau®=010; Chi®= 213, df= 2 (P=0.34), F= 6% T o 0 o

Testfor overall efiect 2= 2.53 (P = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 15 - Graéfico de floresta da razéo de risco para pneumonia no PO dos pacientes que realizaram
plasmaférese quando comparados aos que néo fizeram no subgrupo com mais de 40% dos pacientes
do grupo Osserman Ill. Metanalise aplicando efeito randémico em trés estudos (RR 0.2, 95% CI 0.06
a 0.70).
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3 A - Necessidade de VM no PO no subgrupo 1: um estudo envolvendo 86 pessoas
avaliaram esse desfecho. Nao foi realizada metanalise, pois para esse subgrupo ha

apenas o estudo de Saeteng et al.'° em andlise (RR 2.14 0.51 a 8.97).

3 B - Necessidade de VM no PO no subgrupo 2: dois estudos envolvendo 127
pessoas avaliaram esse desfecho. A plasmaférese no pré-operatério ndo diminui a
necessidade de VM no PO nesse subgrupo (RR 0.12, IC 95% 0.01 a 1.69; 12=71%)
(fig 16).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bwents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mishtar 2012 4 20 18 27T BE1.8% 030012, 0.749) —i—
Seggia 19495 a 40 17 40 38.2% 0.03[0.00, 046 —B———
Total (95% CI) 60 67 100.0% 0.12[0.01, 1.69] e —
Total events 4 35
Heterogeneity: Tau®= 2.69; Chi®= 3.41, df=1 (P= 006}, F=71% o o A 00

Testfor overall effect: Z=1.57 (P = 0.12) Favours [experimental] Favours [contral]

Figura 16. Grafico de floresta da razdo de risco para necessidade de VM no PO dos pacientes que
realizaram plasmaférese quando comparados aos que néo fizeram no subgrupo com mais de 40%
dos pacientes do grupo Osserman lll. Metanalise aplicando efeito randémico em dois estudos (RR
0.12, 95% CI 0.01 a 1.69).

4.4 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia e forca da recomendacao:

A graduacdo da qualidade da evidéncia e forca da recomendacao do

desfecho primério encontra-se na tabela 6.
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Tabela 6: Resumo do desfecho primario na tabela GRADE

Uso da plasmaférese comparado ao nédo uso da plasmaférese no pre-
operatério de timectomia nos pacientes com miastenia gravis.

Paciente ou populacéo: timectomia em pacientes com miastenia gravis
Cenario: hospital
Intervencgéo: uso da plasmaférese

Comparacédo: nédo uso da plasmaférese

Desfechos | Risco comparativo ilustrativo* | Efeito | Niumero de |Qualidade

(95% IC) relativo|participantes da
Risco Risco (95% | (estudos) |evidéncia
Assumido correspondente IC) (GRADE)
[NPPG] [PPG]
Crise Populacéo de baixo risco RR 161 PPpOoO
miasténica |subgrupo 1 (Osserman II) 093 |(3) baixo 2
no PO 144 por  |134 por 1000 (0.07 a
_ 1000 (10 a 1748) 12.14)
[seguimento 2 Populacéo de alto risco
12 meses] subgrupo 2 (Osserman lll e 1V) 82 S‘iﬁi?l@z
302 por 36 por 1000 RR (2)
1000 (6 a 196) 0,12
(0,02 a
0,65)

* O risco correspondente (e seu intervalo de confianca de 95%) baseia-se no risco
assumido do grupo controle e no efeito relativo da intervencéo (e seu IC de 95%).
IC: intervalo de confianca; RR: Risco relativo; PO: pds-operatorio; PPG: grupo com
plasmaférese no pré-operatorio; NPPG: grupo sem plasmaférese no pré-operatoério

Notas de qualidade da evidéncia do GRADE Working Group

Qualidade alta: E improvavel que pesquisas posteriores mudem nossa confianca na
estimativa do efeito.

Qualidade moderada: Pesquisas adicionais provavelmente terdo um impacto
Importante em nossa confianga na estimativa do efeito e podem alterar a estimativa.
Qualidade baixa: E provavel que pesquisas adicionais tenham um impacto
importante em nossa confianga na estimativa do efeito e possam alterar a estimativa.
Qualidade muito baixa: Estamos muito incertos sobre a estimativa.

Notas de rodapé:

1- estudos observacionais rebaixados devido a maioria deles apresentar risco geral de viés grave ou
critico.

2- estudos experimentais rebaixados devidos apresentarem na maioria dos dominios risco incerto de
viés.
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5. DISCUSSAO

O uso da plasmaférese no pré-operatorio de timectomia para tratamento
da MG né&o é um consenso na literatura. Muitos autores afirmam que a diminuicao
dos auto anticorpos na circulacdo pela plasmaférese acarreta em melhores
resultados PO, no que tange a ocorréncia de crise miasténica e outras
complicacdes®. Além disso, a realizacédo da plasmaférese no pré-operatério poderia
ajudar no diagndstico diferencial entre crise miasténica e crise colinérgica no PO,
pois como as duas tém sintomas semelhantes e tratamentos antagoOnicos, a
probabilidade de ser crise miasténica ficaria reduzida desde que a plasmaférese
fosse realizada no pré-operatério®’. Ja outros autores destacam que a plasmaférese
€ de elevado custo e ndo resulta em melhora efetiva desses parametros, além de
apresentar complicagdes que podem representar ameaca a vida, tanto pelo
procedimento em si como pelo implante de mais um cateter venoso central para
realizacdo do procedimento. As possiveis complicacdes citadas pelos autores sao:
hipotenséo, reacdo vaso vagal, nausea, vomito, cdimbras musculares, urticaria,
disturbios metabdlicos, hemopneumotérax, bacteremia relacionada ao cateter e

hematoma cervical®®

. As complicacbes encontradas nesta revisao foram citadas por
apenas dois autores: um deles®® relatou hipotensdo, coagulopatia, infeccéo,
complicagbes do cateter, hipertermia, hipotermia, hipocalcemia, urticaria e
insuficiéncia renal aguda, e outro'® somente um caso de complicacéo do cateter. Em
nosso servico, ja tivemos complicacbes relacionadas ao cateter, como
tromboembolismo pulmonar no momento da retirada do cateter e hemorragia no PO,
provavelmente devido a infusdo inadvertida da heparina colocada no cateter para
evitar a sua obstrucao.

Cinco dos seis estudos incluidos avaliaram a crise miasténica no PO, mas
apenas um estudo isolado demonstrou a efetividade da plasmaférese na reducéo da
mesma®’. Nos demais estudos n&o houve diferenca entre os dois grupos. Nota-se
gue a plasmaférese, de acordo com a metanalise, ndo diminuiu o risco de crise
miasténica no PO, mas observou-se uma tendéncia para tal, mas isso se deve
basicamente ao Unico estudo que mostrou que a plasmaférese é efetiva na reducao
das crises miasténicas®’, sendo, portanto, essa hipétese suportada por apenas um

estudo, no qual a plasmaférese foi utilizada nos melhores pacientes, isto €, nos que
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tinham sintomas ha menos tempo, por isso fizemos um teste de sensibilidade
retirando esse estudo e obtendo com isso uma combinacdo com a razado de risco
aproximando-se mais ainda da linha de nulidade. J4 na andlise de subgrupos com
pacientes com doenca mais avancada, observa-se um efeito protetor da
plasmaférese, que reduz o risco de crise miasténica nesses pacientes. Mas o
mesmo nao € observado no subgrupo de pacientes com doenga menos avancada,
onde a plasmaférese nao altera o risco de crise miasténica.

A plasmaférese ndo reduziu pneumonia no PO, mas observou-se uma
tendéncia a protecdo quanto a ocorréncia de pneumonia. Alguns autores sugerem
que deveria ocorrer um maior nimero de infeccbes apds a plasmaférese devido a
diminuicdo da concentracdo de anticorpos no organismo, inclusive dos anticorpos
contra 0s microrganismos*. Somente um estudo isolado® mostrou que a pneumonia
ocorria com maior frequéncia nos pacientes que nao realizavam plasmaférese,
enquanto que nos outros estudos nao havia diferenca entre os dois grupos. Na
literatura ndo ha estudos prospectivos sobre a frequéncia ou gravidade de qualquer
infeccdo ligada a MG antes ou ap6s a timectomia®. A provavel causa para a
tendéncia observada de prote¢do a pneumonia no grupo que realiza plasmaférese
poderia ser devido a melhora na mecanica ventilatoria desses pacientes no PO, mas
nao encontramos na literatura nenhum estudo que comprovasse essa informacéo. O
que corrobora com essa informacgéo é o fato da metandlise dos estudos com mais
pacientes do grupo Osserman lll apresentar a plasmaférese como efeito protetor na
ocorréncia desse desfecho, reduzindo o risco de pneumonia no PO nesses
pacientes.

Sobre a perda sanguinea média na cirurgia, vemos um aumento
significativo no grupo submetido a plasmaférese. Somente dois estudos
apresentaram esse desfecho, e esse resultado foi conseguido somente por um dos
estudos™®, que apresentou peso muito alto na metanalise. O maior sangramento nos
pacientes do grupo PPG poderia ser explicado pelo uso de anticoagulantes, que séo
utilizados na plasmaférese, como o citrato de s6dio®®, porém os pacientes que néo
realizaram a plasmaférese perderam 34 ml de sangue a menos dos que a
realizaram, que € uma quantidade insignificante para o equilibrio hemodinamico, ndo

apresentando, em teoria, significancia clinica.
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Para alguns desfechos como tempo de VM, tempo de internacdo em UTI
e hospitalar, ndo foi possivel realizar a metanalise devido a alta heterogeneidade
entre os estudos. Nishtar et al** e Seggia et al*® mostraram que a plasmaférese
diminuiu a necessidade de ventilacdo mecanica, porém para Saeteng et al*® ndo

houve diferenca entre os grupos. Segundo Kamel et al®

, a plasmaférese diminui o
tempo de internacdo e de UTI no PO, enquanto Saeteng et al*® ndo viram diferenca
no tempo de internacdo, mas sim um aumento do tempo de UTI nos que fizeram a
plasmaférese. Em relagdo a necessidade de ventilacdo mecéanica no subgrupo de
pacientes com doencga mais avancgada foi visto que a plasmaférese ndo muda esse
desfecho quando sdo combinados os dois estudos que o avaliaram, mas a analise
isolada de cada um deles mostra um risco menor para aqueles que realizaram a
plasmaférese. Entretanto, vale destacar que a heterogeneidade entre esses dois
estudos foi extremamente elevada.

El-Bawab et al.®’

trazem uma alternativa interessante ao realizarem um
estudo retrospectivo em que avaliaram dois protocolos. No grupo | era aplicado o
protocolo “rotina”, em que todos o0s pacientes realizaram plasmaférese no pré-
operatorio. No grupo Il era aplicado o protocolo “uso seletivo da plasmaférese”, em
que apenas parte desse grupo fazia a plasmaférese, que era reservado a alguns
pacientes com fatores de risco para ter ventilacdo mecanica prolongada no PO. Para
avaliar quais pacientes do grupo Il teriam esses fatores de risco, eles foram
estratificados por dados de espirometria, conforme protocolo de Naguib et al**. El-

Bawab et al.®’

nao encontraram diferenca estatistica no que tange ao tempo de
ventilacdo mecanica ou tempo de internagcdo em UTI ou hospitalar, e encontraram
menos complicagfes referentes a plasmaférese no grupo onde esta foi seletiva.

A maioria dos estudos desta revisdao é do tipo caso-controle, sendo
sujeitos a alto risco de viés. Porém algumas caracteristicas desses estudos podem
diminuir esse risco, como o fato de demonstrar que 0 grupo controle seja
selecionado da mesma populagcéo do grupo que se estuda a intervengao. Os outros
estudos podem ter vieses de selecdo. Em um estudo® o grupo PPG foi composto
por pacientes que tinham mais crise miasténica antes da cirurgia do que o0s
pacientes do grupo NPPG, em outro** foram selecionados para o grupo PPG
agueles que tinham maiores riscos de VM prolongada no PO. No estudo de

40
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Nagayasu et al*’, o grupo NPPG era composto por pacientes que se negaram a
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realizar a plasmaférese ou que teriam contraindicagcdo a tal, como vigéncia de
infeccdo ou uso de anticoagulantes, além disso, observamos que o grupo PPG foi
composto por pacientes com sintomas ha menos tempo do que do grupo NPPG, o
que representa um viés de selecdo critico ao estudo. O estudo de Seggia et al*
apresentou grupos heterogéneos pois foram acompanhados em décadas diferentes.
Além disso, ainda encontramos uma heterogeneidade importante no numero de
sessOes de plasmaféreses dentre os estudos desta revisdo. Porém, o fato de a
maioria deles serem retrospectivos, ha a diminuicdo do viés de deteccdo, pois 0s
desfechos sédo retirados de prontudrios ja escritos previamente. Nos dois estudos

2538 s autores ndo se preocuparam com a descricdo do método de

experimentais
randomizacdo e ndo informaram se havia cegamento dos participantes ou dos
avaliadores.

A dificuldade da randomizacdo e da realizacdo de estudos duplo-cegos
em pacientes cirargicos ja foi amplamente debatida na literatura. Apesar de
encontrarmos vieses nessa revisao, as interpretacdes finais dos resultados por ela
estudados devem ser levadas em consideracdo pelo médico, ja que é a melhor

evidéncia até o presente sobre os desfechos abordados.
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6. CONCLUSOES

A plasmaférese pode reduzir a crise miasténica no pos-operatorio de
timectomia em pacientes com doencga mais avangada (Osserman Ill e IV), mas pode
fazer pouca ou nenhuma diferenca nos pacientes com doenga menos avancada

(Osserman II).

6.1 - ImplicacOes para a Pesquisa

Mais ensaios clinicos de boa qualidade devem ser realizados para se
chegar a conclusdo se devemos ou nao realizar a plasmaférese no PO de

timectomia no paciente miasténico.

6.2 - Implica¢gbes para a Pratica no HC-FMB-UNESP

A timectomia no paciente miasténico poderia ser feita sem a realizacao de
plasmaférese no pré-operatério, portanto, pelas evidéncias até agora somente
comprovadas por estudos com baixo nivel de evidéncias, € prudente a realizacdo da

plasmaférese nos casos de doenca mais avancada (Osserman Il e V).



Referéncias




%/é/‘é/zwdj 58

7. REFERENCIAS

=

10.

11.

12.

Marsteller, H.B. The first American case of myasthenia gravis. Arch. Neurol.
1988;45:185-187.

Pascuzzi, R.M. The history of myasthenia gravis. Neurol. Clin. 1994;12:231-242.

Keesey, J.C. “Crisis” in myasthenia gravis: na historical perspective. Muscle
Nerve. 2002;26:1-3.

Walker, M.B. Case showing the effect of prostigmin on myasthenia gravis. Proc.
R. Soc. Med. 1935;28:759-761.

Blalock A. Thymectomy in the treatment of myasthenia gravis. J Thorac Surg.
1944;13:316-39.

Drachman DB. Myasthenia gravis. Semin Neurol. 2016;36:419-24.

Kearsey C, Fernando P, D'’Costa D, Ferdinand P. The use of the ice pack test in
myasthenia gravis. JRSM Short Rep. 2010;1:14.

Sanders DB, Wolfe GI, Benatar M, Evoli A, Gilhus NE, llla I, et. al. International
consensus guidance for management of myasthenia gravis. Neurology.
2016;87:419-25.

Drachman DB. Myasthenia gravis. N Engl J Med. 1994;330:1797-810.

Saeteng S, Tantraworasin A, Siwachat S, Lertprasertsuke N, Euathrongchit J,
Wannasopha Y. Preoperative plasmapheresis for thymectomy in myastenia
gravis patient: is it necessary? ISRN Neurol. 2013;2013:1-6. article ID 238783.

Conti-Fine BM, Milani M, Kaminski HJ. Myasthenia gravis: past, present, and
future. J Clin Invest. 2006;116:2843-54.

Berrih-Aknin S, Le Panse R. Myasthenia gravis: a comprehensive review of
immune dysregulation and etiological mechanisms. J Autoimmun. 2014;52:90-
100.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

%/é/‘é/zwdj 59

Blalock A, Harvey AM, Ford FR, Lilienthal JL. The treatment of myasthenia gravis
by removal of the thymus gland. JAMA. 1941;117:1529-33.

Ruiz Jr RL, Reibscheid SM, Cataneo AJM, Rezende LAL. Resultado da
timectomia ampliada no tratamento de pacientes com Miastenia gravis. J Bras
Pneumol. 2004;30:115-20.

Cataneo AJM, Felisberto Jr G, Cataneo DC, Thymectomy in nonthymomatous
myasthenia gravis — systematic review and meta-analysis. Orphanet Journal of

Rare Diseases 2018. (aceito para publicacéo)

Cataneo AJM, Rezende LAL. Diagnostico e tratamento da miastenia gravis. Bol
Pneumol Paul. 2005;27:5-8.

Cataneo DC, Cataneo AJM. Cirurgia do timo. In: Pneumologia — Atualizacdo e
Reciclagem. 8ed. Elsevier. 2009, p. 523-540.

Mack MJ, Landreneau RD, Yim AP, Hazelrigg SR, Scruggs GR. Results of
video-assisted thymectomy in patients with myasthenia gravis. J Thorac
Cardiovasc Surg. 1996;112:1352-60.

Jaretzki A, Penn AS, Younger DS. Maximal thymectomy for myasthenia gravis. J
Thorac Cardiovasc Surg. 1988;85:552-63.

Pego-Fernandes PM, Campos JRM, Jatene FB, Marchhiori P, Suso FV, Oliveira
SA. Thymectomy by partial sternonotomy for the treatment of myasthenia gravis.
Ann Thorac Surg. 2002;74:204-8.

Masaoka A, Monden Y, Seike Y, Tanioka T, Kagotani K. Reoperation after

transcervical thymectomy for myasthenia gravis. Neurology. 1982;32:83-5.

Masaoka A, Yamakawa Y, Niwa H, Fukai |, Kondo S, Kobayashi M, et al.
Extended thymectomy for myasthenia gravis patients: a 20-year review. Ann
Thorac Surg. 1996;62:853-9.

Yeh JH, Chen WH, Huang KM, Chiu HC. Prethymectomy plasmapheresis in
myasthenia gravis. J Clin Apheresis. 2005;20:217-21.



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

%/é/‘éﬂﬂ'ﬂj 60

Youngblood SC, Deng Y, Chen A, Collard CD. Perioperative Therapeutic
Plasmapheresis. Anesthesiology. 2013; 118:722-8.

Kamel A, Essa M. Effectiveness of prethymectomy plasmaphersis on the short-
term outcome of non-thymomatous generalized Myasthenia gravis. Egypt J
Neurol Psychiatr Neurosurg. 2009;46:161-8.

Pinching AJ, Peters DK, Davis JN. Plasma exchange in myasthenia gravis.
Lancet. 1977;1:428-9.

Blichfeldt-Lauridsen L, Hansen BD. Anesthesia and myasthenia gravis. Acta
Anaesthesiol Scand. 2012;56:17-22.

Couriel D, Weinstein R. Complications of therapeutic plasma exchange: a recent

assessment. J Clin Apheresis. 1994;9:1-5.

Higgins JPT, Altman DG, Sterne JAC. Assessing risk of bias in included studies.
In: Higgins JPT, Green S, editors. Cochrane handbook for systematic reviews of
interventions version 5.1.0 [Internet]. Bethesda: The Cochrane Collaboration;
2011 [citado 27 Jun 2017]. Available from: http://www.cochrane-handbook.org.

Cochrane Method Bias Group and Cochrane Non-Randomised Studies Methods
Group. A Cochrane risk of bias assessment tool: for non—-randomized studies of
interventions (ACROBAT-NRSI) version 1.0.0 [Internet]. Bethesda; 2014 [citado
28 Maio 2018]. Disponivel em:

https://sites.qgooqgle.com/site/riskofbiastool/welcome/home/read-more/.

Mantel N, Haenszel W. Statistical aspects of the analysis of data from

retrospective studies of disease. J Nat Cancer Inst. 1959;22:719-48.

Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-
analyses. In: Higgins JPT, Green S, editors. Cochrane handbook for systematic
reviews of interventions version 5.1.0 [Internet]. Bethesda: The Cochrane

Collaboration; 2011 [citado 27 Jun 2017]. Available from: http://www.cochrane-

handbook.org.



http://www.cochrane-handbook.org/
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/home/read-more/
http://www.cochrane-handbook.org/
http://www.cochrane-handbook.org/

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

%/é/‘é/zwdj 61

Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Vist GE, Falck-Ytter Y, Schunemann HJ.
GRADE working group. What is 'quality of evidence' and why is it important to
clinicians? BMJ. 2008;336:995-8.

Spence PA, Morin JE, Katz M. Role of plasmapheresis in preparing myasthenic

patients for thymectomy: initial results. Can J Surg. 1984,;27:303-5.

Garcia S, Lopez Hernandez MA. It is advisable the realization of plasmapheresis

in the preoperative of thymectomy? Med Interna Mex. 1997;13:30-3.

Alipour-Faz A, Shojaei M, Peyvandi H, Ramzi D, Oroei M, Ghadiri F, et al. A
comparison between IVIG and plasma Exchange as preparations before
thymectomy in myasthenia gravis patients. Acta Neurol Belg. 2017;117:245-9.

El-Bawab H, Hajjar W, Rafay M, Bamousa A, Khalil A, Al-Kattan K.
Plasmapheresis before thymectomy in myasthenia gravis: routine versus

selective protocols. Eur J Cardiothorac Surg. 2009;35:392-7.

Ivafiez V, Diez-Tejedor E, Lara M, Barreiro P. Usefulness of plasmapheresis
before thymectomy in the management of myasthenia gravis. Neurologia.
1994;9:277-81.

Seggia JCB, Abreu P, Takatani M. Plasmapheresis as preparatory method for
thymectomy in myasthenia gravis. Arq Neuropsiquiatr. 1995;53:411-5.

Nagayasu T, Yamayoshi T, Matsumoto K, Ide N, Hashizume S, Nomura M, et al.
Beneficial effects of plasmapheresis before thymectomy on the outcome in

myasthenia gravis. Jpn J Thorac Cardiovasc Surg. 2005;53:2-7.

Nishtar T, Baseer A, Bilal A, Imran M, Kalimullah M. Comparison of CT and
pathologic findings & clinical outcome after thymectomy with or without

plasmapheresis in patients with myasthenia gravis. J Med Sci. 2012;20:82-6.

Guptill JT, Juel VC, Massey JM, Anderson AC, Chopra M, Yi JS, et al. Effect of
therapeutic plasma exchange on immunoglobulins in myasthenia gravis.
Autoimmunity. 2016;49:472-9.



%/é/‘éﬂﬂ'ﬂj 62

43. Gilhus NE, Romi F, Hong Y, Skeie GO. Myasthenia gravis and infectious
disease. J Neurol. 2018;265:1251-8.

44. Naguib M, El Dawlaty A, Ashour M, Bamgboye E. Multivariate determinants of
the need for postoperative ventilation in myasthenia gravis. Can J Anaesth.
1996;43:1006-13.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29372387

	Botucatu-SP
	Botucatu - SP
	Prof(a). Dr(a). Olavo Ribeiro Rodrigues
	3.3 - Seleção dos estudos
	Inicialmente os estudos foram agrupados, e removidos os artigos duplicados. Foram examinados os títulos e resumos para remover os artigos irrelevantes, e recuperados textos na integra dos artigos potencialmente relevantes. Foram examinados os textos c...
	Notas de rodapé:
	1-  estudos observacionais rebaixados devido a maioria deles apresentar risco geral de viés grave ou critico.

	6. Drachman DB. Myasthenia gravis. Semin Neurol. 2016;36:419-24.
	14. Ruiz Jr RL, Reibscheid SM, Cataneo AJM, Rezende LAL. Resultado da timectomia ampliada no tratamento de pacientes com Miastenia gravis. J Bras Pneumol. 2004;30:115-20.


