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RESUMO

7

Introducdo: A miastenia gravis é uma doenca que afeta a juncéo
neuromuscular e leva a fragueza da musculatura esquelética. O
tratamento atual pode ser clinico ou cirdrgico através da resseccao
completa do timo. Objetivo: Comparar, através de uma revisao
sistemética da literatura, os resultados do tratamento cirlrgico e clinico da
miastenia gravis. Métodos: Foi realizada uma busca nos principais
bancos de dados a fim de encontrar ensaios clinicos randomizados que
comparassem as duas modalidades terapéuticas. Como nao existem
estudos dessa categoria, foram selecionados aqueles com menor nivel de
evidéncia e que continham as duas intervencbes, com pelo menos 10
pacientes em cada braco do estudo. A andlise estatistica foi feita com
software StatsDirect, versao 3.0.121. Resultados: A busca encontrou 592
artigos na base Medline, 1925 artigos na base Embase e 204 artigos na
base Lilacs. Apos a exclusdo dos estudos duplicados, 51 artigos foram
analisados integralmente e nove foram selecionados para esta revisdo. O
namero total de pacientes avaliados foi de 3.211. A mortalidade nos
grupos cirdrgico e clinico foram respectivamente de 7 e 19%, com
diferenca estatistica significante. A taxa de remissao nos grupos foi de
17% para o grupo cirurgico e de 13% para o clinico, sem significancia
estatistica. Para o desfecho melhora, o grupo cirirgico apresentou uma
taxa de 23% e o clinico de 29%, também sem diferenca estatistica.
Conclusdes: Apesar da baixa evidéncia disponivel, a timectomia pode ser
considerada uma opcéao terapéutica na miastenia gravis, com menores
indices de mortalidade e taxas de remissédo e controle semelhantes ao

tratamento clinico.

Palavras chaves: miastenia gravis, timectomia, tratamento clinico.
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ABSTRACT

Introduction: Myasthenia gravis is a disease that affects the neuromuscular
junction and leads to weakness of the skeletal muscles. Current treatment is
guided by the clinical and surgical conduction through the complete resection of
the thymus. Objective: Compare, through a systematic review, the results of
surgical and medical treatment of myasthenia gravis. Methods: A search was
conducted in major databases to find randomized controlled trials that compared
the two treatment modalities. As there are no studies that category, were selected
studies with a lower level of evidence and that contained both interventions and at
least 10 patients in each arm of the study. Statistical analysis was performed with
StatsDirect version 3.0.121 software. Results: The search found 592 articles in
Medline, 1925 articles in the Embase and 204 articles in the Lilacs. After
exclusion of duplicate studies, 51 articles were fully analyzed and nine were
selected for this review. The total number of patients was 3,211. The mortality in
the surgical and medical groups were respectively 7 and 19%, with significant
differences. The remission rate in both groups was 17% for the surgical group
and 13% for clinical, without statistical significance. To improve the outcome, the
surgical group had a rate of 23% and 29% of the clinical, also no statistical
difference. Conclusion: Despite the low available evidence, thymectomy may
be considered a therapeutic option in myasthenia gravis, with lower rates of

mortality and rates of remission and control similar to clinical treatment

Keywords: myasthenia gravis, thymectomy, clinical treatment.
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Introducao

A Miastenia gravis (MG) é uma doenca autoimune que leva a
fraqueza e fadiga muscular. O primeiro relato conhecido da MG foi feito
em 1664 por um cronista da Virginea ao descrever o caso de um nativo
norte-americano que se encontrava com tanta fraqueza que ndo podia
sustentar suas palpebras abertas (CONTI-FINE et al. 2006). J4 a
descricdo moderna da MG foi feita no final do século 19, momento em que
0 termo miastenia gravis surgiu através da unido das palavras gregas para
musculo e fraqueza (miastenia) e do adjetivo latino gravis que significa
severo (PASCUZZI et al. 1994).

Na medida em que a doenca afeta a juncdo neuromuscular
causando fragueza flutuante da musculatura esquelética, ha piora dos
sintomas durante movimentos repetitivos e melhora da forgca com repouso.
Alguns grupos musculares sdo mais suscetiveis, fazendo com que as
manifestagcbes clinicas iniciais sigam na maioria dos casos, um padrao.
Cerca de 90% dos pacientes apresentam inicialmente ptose palpebral e
diplopia. Isso se deve ao comprometimento da musculatura extraocular e
do musculo elevador da pélpebra. Cinco a 10% dos casos apresentam,
inicialmente, fraqueza dos demais musculos da face. Nesse grupo de
doentes, pode ocorrer disfagia alta, principalmente apés o uso da voz. No
tronco, o musculo mais afetado é o eretor da espinha, mas nos casos
mais avancados pode haver déficit de todos os grupamentos musculares
incluindo o diafragma, musculos intercostais, parede abdominal e os
musculos esfincterianos. Nos membros, o comprometimento € mais
comum na regido proximal, pode ser assimétrico e raramente € o inicio do
guadro clinico.

A progressao da doenga ocorre, geralmente, de modo insidioso e
segue em sentido craniocaudal. Pacientes com doenca generalizada nao

conseguem sustentar a cabeca, tem dificuldades para deglutir, respirar e
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Introdugdo

até para reter flatus, devido a fraqueza esfincteriana. Cronicamente,
alguns musculos podem apresentar algum grau de atrofia. Os musculos
lisos e 0 miocardio ndo sdo afetados. Também n&o ha alteracdo dos
reflexos tendineos (QUEROL 2013; KESSEY 2004). Osserman (1971)
propés uma classificacdo para a MG de acordo com 0 comprometimento
muscular conforme tabela |. Mais recentemente, a classificagéo elaborada
pela Myasthenia Gravis Fondation of America (MGFA) tem sido a mais
utilizada (tabela Il) (JARETZKI et al. 2000).

Tabela | - Classificacdo de Osserman

Classe Sintomas
I Somente envolvimento ocular

lla Envolvimento muscular generalizado
sem repercussao respiratoria
lIb Manifestagdes bulbares

11 Réapida progressao da doenca bulbar;
generalizada com comprometimento
da musculatura respiratoria

v Sintomas progressivos em 2 anos em
pacientes que foram dos grupos | ou I

Tabela Il - Classificacdo da MGFA

Classe Classificacao Clinica

I Qualquer fraqueza ocular
Deve ter fraqueza ao fechar os
olhos
Todos os outros musculos sao
normais

[l Fragueza leve sem

comprometimento ocular

19
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lla

e

llla

b

Afeta predominantemente os
membros, musculos axiais ou
ambos

Pode haver menor
comprometimento dos musculos
orofaringeos

Afeta predominantemente os
musculos orofaringeos e
respiratérios, ou ambos

Pode haver menor ou igual
comprometimento dos membros,
musculos axiais ou ambos
Fraqueza moderada sem
comprometimento ocular

Afeta predominantemente os
membros, musculos axiais ou
ambos

Pode haver menor
comprometimento dos musculos
orofaringeos

Afeta predominantemente os
musculos orofaringeos e
respiratorios, ou ambos

Pode haver menor ou igual
comprometimento dos membros,
musculos axiais ou ambos
Fraqueza severa sem
comprometimento ocular

Pode haver comprometimento de

gualquer grau da musculatura ocular
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IVa Afeta predominantemente os
membros, musculos axiais ou
ambos
Pode haver menor
comprometimento dos musculos
orofaringeos

IVb Afeta predominantemente os
musculos orofaringeos e
respiratérios, ou ambos
Pode haver menor ou igual
comprometimento dos membros,
musculos axiais ou ambos

Vv Intubac&o com ou sem ventilagcao
mecanica, exceto quando utilizada
como rotina no pés-operatorio. O
uso de sondas para alimentacéo
sem intubacao coloca o paciente na
classe IVb

A incidéncia da MG é bastante variavel, geralmente de 2 a
4/1000000, e prevaléncia também variavel de 25 a 90/100000
(OOSTERHUIS, 1989). A distribuicdo é bimodal com um pico na segunda
e terceira décadas de vida (afetando principalmente mulheres) e outro
entre 50 e 60 anos (afetando principalmente homens) (QUEROL 2013).

Em 1901, Oppenheim fez a primeira associagao entre o timo e a
MG, porém nenhum avanco no conhecimento sobre a fisiopatologia da
doenca ocorreu. Apenas no final dos anos 50 e inicio dos anos 60 é que
foi firmada a natureza autoimune da MG e, a partir dai, novas drogas
passaram a ser utilizadas no tratamento (CONTI-FINE et al. 2006). Até a

década de 1930 a MG representava uma séria ameaca a vida, visto que
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poucos tratamentos apresentavam resultados satisfatorios. Nessa época,
as drogas disponiveis eram a efedrina e 0 acido aminoacético (RAICA et
al. 2008). Coube a Mary Walker, em 1934, a introdugdo dos
anticolinesterasicos para o combate dos sintomas miasténicos (KESSEY
2002). Apesar do sucesso, houve grande resisténcia entre a comunidade
médica da época, de modo que, apenas em 1938, apds varios relatos de
tratamentos bem sucedidos com a neostigmina, 0 uso da droga ganhou
forca (RAICA et al. 2008).

Atualmente, sabe-se que a etiologia da MG é multifatorial e envolve
a imunidade inata, mecanismos intratimicos, genéticos e hormdnios
sexuais.

O mecanismo autoimune da MG ja esta bem estabelecido, porém a
origem da desordem inume ainda ndo esti clara. Cerca de 85% dos
pacientes com MG possuem anticorpos anti-receptores de acetilcolina
(Anti-AchR).

Normalmente a jun¢cdo neuromotora possui inumeros receptores de
acetilcolina (AchR) e cada receptor € constituido por cinco cadeias de
proteinas que atravessam a membrana celular. A ligagdo da acetilcolina
ao receptor desencadeia um potencial de acdo que gera a contragao
muscular. J4 a ligacdo dos Anti-AchR torna o potencial incapaz de
promover a contracdo do musculo. Acredita-se que o timo seja a principal
fonte de Anti-AchR. Em condi¢cdes normais, o timo é composto
basicamente por timécitos e células estromais e, nesse contexto, o
namero de células B é muito pequeno. Nos pacientes com MG, ocorrem
alteracdes estruturais e funcionais (timoma) ou existem areas chamadas
centros germinativos (hiperplasia folicular) que estdo associadas a
geracdo de Anti-AchR por possuirem grande numero de células B
(QUEROL 2013; AKNIN et al. 2013).

Recentemente, outros receptores alvos foram descritos. Os mais

estudados sdo o Muscle-Specific Kinase (MuSK) e Lipoprotein-Related
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Protein 4 (LRP4).

A proteina MuSK é fundamental para o desenvolvimento da placa
motora e para a agregacado dos AchR. O anticorpo anti-MuSK fragmenta
0os AchR e, com isso, reduz a area de sinapse na placa motora com
consequente reducao da amplitude do potencial de ac&o. Esse anticorpo
estd presente em cerca de 40% dos pacientes com MG generalizada e
gue ndo possuem o Anti-AchR. Geralmente nesse grupo ha predominio de
mulheres jovens, 0s sintomas S4o mais expressivos e raramente ocorre
comprometimento ocular (AKNIN et al. 2013).

A LRP4 é uma proteina que atua no desenvolvimento neuronal e
sinaptico além de estimular a formacdo de aglomerados de AchR,
processo este mediado pela proteina MuSK. Sabe-se que 20% dos
pacientes que ndo manifestam anti-AchR e anti-MuSK séo portadores do
anti-LRP4 (AKNIN et al. 2013; ZISIMOPOULOU et al. 2014; SIEB et al.
2013).

O componente genético da etiologia da MG também €& multifatorial.
A associacdo entre genes do sistema HLA classe | (HLA-B8) e Il (DR3) foi
demonstrada em varios estudos (VANDIEDONCK et al. 2005). Além disso,
outros genes relacionados a autoimunidade e agentes reguladores dos
processos imunoregulatérios (micro RNAs) também foram descritos
(BERRIH-AKNIN; LE PANSE, 2014; ZISIMOPOULOU et al. 2014; AVIDAN
et al. 2013).

Dentre os horménios sexuais, o que tem maior influéncia na MG € o
estrégeno. Ele atua favorecendo os processos imunes associados as
células B interferindo na producédo, selecdo e maturacdo de anticorpos.
Além disso, o estrégeno atua no desenvolvimento e manutencdo da
funcao timica (BERRIH-AKNIN et al. 2014).

O diagnostico da MG pode ser feito através de dados clinicos,
estudos eletrofisioloégicos, pesquisa de auto-anticorpos e testes
farmacologicos (CONTI-FINE et al. 2006; SIEB et al. 2013).
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O tratamento clinico envolve medicagbes que aumentam a
transmissao neuromuscular, drogas imunossupressoras e, nos casos
agudos pode ser utilizada a plasmaférese ou as imunoglobulinas. O
campo cirargico tem na timectomia sua participacdo na terapéutica da
doenca. O timo é o principal 6érgdo produtor do anticorpo que bloqueia os
receptores da acetilcolina na juncdo neuromuscular pos sinaptica levando
o individuo a perda de forca muscular (SIEB et al. 2013).

Dentre as drogas que atuam na transmissdo muscular, a
piridostigmina € a mais utilizada. Ela atua inibindo a acetilcolinesterase e,
consequentemente, eleva a quantidade de acetilcolina enddgena
favorecendo a ligacao entre a acetilcolina e seu receptor. Com isso, ocorre
reducéo dos sintomas miasténicos. E importante ressaltar dois pontos em
relacdo aos inibidores da acetilcolinesterase: o primeiro € que eles nao
alteram a evolucdo da doenca e, o segundo é o risco de intoxicacao e
desenvolvimento de crise colinérgica. As drogas imunossupressoras
apresentam resultados satisfatorios, com tempo de acdo bastante
variavel. Recentemente outras classes de medicac6es tém sido utilizadas
no tratamento da miastenia gravis (SIEB et al. 2013). As mais importantes
séo:

e Anticorpos monoclonais (Rituximab): atuam reduzindo a quantidade
de células B na periferia. Os efeitos sdo mais evidentes nos
pacientes portadores de anti-MuSK.

e Inibidor do fator de ativacdo de células B — BAFF (Belimumab): o
BAFF é um fator fundamental para a homeostase das células B na
periferia. O Belimumab é um anticorpo monoclonal que atua
antagonizando o BAFF. Essa acéo reduz a sobrevida das células B
afetando a producao de auto-anticorpos.

e Blogueadores de complemento (Eculizumab): a perda de
receptores de acetilcolina na jungdo neuromuscular ocorre

fundamentalmente devido a ativacdo do sistema de complemento.
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7

Essa droga € um anticorpo monoclonal que inibe a formacg&o do

complexo final do complemento impedindo a clivagem do C5.

A realizacdo da plasmaférese ¢ indicada nas crises miasténicas. E
feita uma filtragem do plasma com a remocao de antigenos especificos,
no caso da MG, os alvos sdo os auto-anticorpos. O uso das
imunoglobulinas ganhou espago no tratamento da MG severa. Seu
mecanismo de acdo ndo é totalmente esclarecido, mas sabe-se que ela
interfere na atividade imune, afetando a modulag&o de patogenicidade dos
auto-anticorpos. Além disso, ela inibe a ativacdo do sistema de
complemento e suprime a atividade das células T (GILHUS et al. 2011;
SIEB et al. 2013).

A associagao entre o timo e a MG foi sugerida pela primeira vez no
inicio do século vinte por um neurologista alemdo chamado Hermann
Oppenheim ao relatar o achado de um tumor timico durante a necropsia
de uma paciente com MG. A primeira timectomia relatada foi realizada em
1911 por Sauerbruch, um cirurgido alemédo. Através de um acesso
transcervical, ele removeu um tecido timico hipertrofico de uma paciente
com MG. Em 1939, Blalock realizou a ressec¢do da glandula de uma
paciente com MG e timoma por meio de uma incisao trans-esternal. No
ano de 1944, o mesmo cirurgido publicou uma série de casos mostrando
os beneficios da timectomia na MG. Apds a publicacdo de Blalock, a
timectomia passou a compor o arsenal terapéutico da MG. Desde entéo,
novos acessos foram desenvolvidos (RAICA et al. 2008) e varios autores
corroboraram a tese de Blalock. Dentre as séries mais consistentes, estdo
a de Jaretzki et al. (1988), Masaoka et al. (1996) e Zielinski et al. (2010).
Com a evolucdo da videotoracoscopia, a timectomia passou a ser
realizada de forma minimamente invasiva a partir do final da década de
1990 (D’CUNHA et al. 2010; RAICA et al. 2008).
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Objetivo

Avaliar a efetividade e seguranca do tratamento cirdrgico atraves
da timectomia quando comparado ao tratamento clinico na miastenia
gravis, conduzindo uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados e, na falta deles, revisdo de estudos com niveis de
evidéncia inferiores.
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Método

Foi realizada uma revisdo sistematica de artigos cujo contetudo
contemplava o tratamento clinico e cirargico da MG. Embora se trate de
um estudo da literatura, o presente trabalho foi submetido ao Comité de

Etica em Pesquisa da Universidade Estadual Paulista — UNESP (anexo ).

Tipos de estudos

Estudos que contenham pelo menos 10 pacientes submetidos a
cada intervencdo. Foram incluidos primeiramente ensaios clinicos
randomizados (ECR) e estudos prospectivos controlados. Como so foi
encontrado um estudo prospectivo controlado e nenhum ECR, foram
também aceitos estudos retrospectivos que comparavam os dois tipos de

tratamento como casos-controle e série de casos.

Tipos de intervencéo

e Tratamento cirdrgico: timectomia simples ou ampliada, realizada

por qualquer técnica e qualquer via de acesso.

e Tratamento clinico: qualquer modalidade de terapéutica clinica.

Desfechos avaliados

Foram avaliados os seguintes desfechos

Desfecho primario:
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e Mortalidade

Desfecho secundério:
e Controle da doenca
0 Remissao: controle da MG sem medicacgao
o0 Melhora: controle da MG com reducdo das doses de

medicacdes

Estratégia de busca

Os estudos foram obtidos das seguintes fontes: US National Library
of Medicine (MEDLINE; 1966 - 2014), Excerpta Medica database
(EMBASE; 1980 — 2014) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS; 1982 — 2014) para identificar todos os artigos
gue relataram os desfechos considerados neste estudo. Ndo houve
restricdo de idioma e as referéncias bibliograficas dos artigos foram
examinadas a procura de possiveis estudos elegiveis. As estratégias de
buscas para as trés bases de dados encontram-se nos apéndices de 1 a
3.

Selecao dos estudos

A selecdo dos estudos foi feita por dois revisores de modo
independente (GFJ e AJMC). Inicialmente foi verificado se cada estudo
abordava o tratamento da MG adquirida e, se havia as duas intervencdes
no estudo. Foram considerados os trabalhos que continham pelo menos
10 participantes em cada uma das intervencdes. Todos os artigos que
continham pacientes com MG timomatosa foram excluidos. Os trabalhos
que apresentavam pacientes com MG timomatosa mas com apresentagao
separada dos resultados foram selecionados para avaliagdo. Em caso de
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discordancia, dois revisores (DCC, PEOC) seriam consultados e a

divergéncia resolvida por consenso. Titulos e resumos de artigos

identificados através das estratégias descritas anteriormente foram

analisados para a identificacdo e selecdo dos estudos que obedeceram

aos critérios de inclusdo desta revisdo. Os estudos selecionados para

analise foram obtidos na integra (figura I).

Artigos encontrados atraves das Artigos adicionais encontrados
buscas nas bases através de outras fontes
{n:2721) (n: 0)

Apods remocdo das fontes duplicadas
(n: 2476)

] [Identificat;éo ]

Y

Artigos selecionados (n:

245)

A4

Artigos avaliados na

v

Artigos excluidos (n: 154)

integra para elegibilidade
(n=51)

A 4

Estudos incluidos na
andlise qualitativa
(n=9)
Estudos Incluidos na

analise quantitativa
(metanalise) (n=9)

[Artigoslncluidos ] [ArtiEOSEIEgI'VEiS ] [Busca

A4

Artigos na integra
excluidos
In=42)

Figura | — Fluxograma da selecao dos artigos
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Extracdo dos dados

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos por dois
revisores (GFJ, DCC) independentemente. Foi utilizado um formulario
padrdo para os artigos (Apéndice IV) a fim de se obter as seguintes
informacdes: tipo de tratamento, nimero total de participantes, nUmero de
pacientes para cada intervencdo, tempo de seguimento, desfechos
avaliados, tipo de estudo, idade dos participantes, classificacao inicial e
final da MG.

Analise de subgrupo

As analises de subgrupo foram propostas para as seguintes

variaveis:
e Sexo
e |dade

e Tipo de timectomia (se ampliada ou simples)

Analise estatistica

Foi feita com auxilio do programa StatsDirect, versao 3.0.121. Os
desfechos analisados foram considerados variaveis dicotbmicas 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 € representado por um quadrado e o
tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questdo. A
estimativa do efeito combinado é representada por um diamante
localizado na base do grafico. Para quantificar as inconsisténcias dos

estudos empregados na metanadlise foi utillizado o teste de
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heterogeneidade 1> = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-quadrado e, df
(degree of freedom) o grau de liberdade. Consideramos presenca de
heterogeneidade substancial quando 12> 75%. Neste caso, a variabilidade
nas estimativas e efeito podem ser frutos da heterogeneidade ao invés de
erro amostral (HIGGINS et al. 2003; EL DIB et al. 2013; GURGEL et al.
2014).
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Resultados

Casuistica

A busca feita em 10 de agosto de 2013 utilizando as estratégias
citadas identificou 592 artigos na base Medline, 1.925 artigos na base
Embase e 204 na Lilacs. Apds a analise dos titulos e resumos, foram
selecionados 245 artigos. Feita a exclusao dos artigos duplicados, 51
estudos foram analisados integralmente sendo que nove artigos foram
selecionados para esta revisdo. Uma nova busca foi feita no dia 24 de
setembro de 2014 e nenhum novo artigo foi encontrado.

O numero total de pacientes avaliados foi de 3.211, sendo 1.606
pertencentes ao grupo cirurgico e 1.605 ao grupo clinico. Deste nimero foi
possivel definir o sexo somente em 510 pacientes (15,88%), sendo 337
(65,49%) do sexo feminino e 173 do sexo masculino (33,26%). Em quatro
estudos foi realizada timectomia ampliada em todos os pacientes, nos
outros estudos ndo foi informado o tipo de cirurgia. A tabela Ill sumariza
as principais caracteristicas de cada estudo selecionado.

Em 496 pacientes foi possivel determinar o tipo de classificacdo da
MG. A classificacdo de Osserman e a proposta pela MGFA foram
utilizadas respectivamente em cinco e trés artigos (tabela IV). Assis et. al
(1987) utilizaram uma classificacao distinta, dividida como generalizada
severa, generalizada moderada, generalizada predominantemente ocular
e generalizada acentuada. As figuras Il e Ill mostram o grau da doenga
dos pacientes antes das intervencoes.
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Resultados

Tabela IV — Classificacdo da MG segundo Osserman e MGFA

Autor, ano Classificacao
Al-Moallem, 2008 MGFA
Bachmann, 2009 Osserman
Kawaguchi, 2007 MGFA
Lorenzana, 1999 Osserman
Mantegazza, 1990 Osserman
Mineo, 2013 MGFA
Papatestas, 1987 Osserman
Werneck, 1991 Osserman

Figura Il — Classificacdo da MG segundo Osserman

Hi
mlla
mlb
il

=y
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Figura Ill — Classificacdo da MG segundo a MGFA

Mortalidade

A andlise do desfecho mortalidade pdde ser realizada em 8
estudos, abrangendo 2343 pacientes. A taxa de O6bitos nos pacientes
submetidos ao tratamento cirdrgico foi de 7% (95% IC: 0,06 a 0,09) com
heterogeneidade de I2: 76% (95% IC: 42,7% a 86,4%) (p < 0,0001) (figura
IV). Nos pacientes submetidos ao tratamento clinico, a mortalidade foi de
19% (95% IC: 0,16 a 0,21) também com heterogeneidade importante 12
92,2% (95% IC: 87,6% a 94,6%) (p < 0,0001) (figura IV). Houve diferenca
estatistica significante entre os dois grupos, favorecendo o grupo cirargico
(figura V).
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Resultados

M Cirdrgica 0,07 (0,06-0,09)

0,0 0,1 0, 0,3 04
Clinica 0,19 (0,16-0,21)

IC 95%

Figura V — Interpretacdo da metandlise para o desfecho mortalidade:
como nao houve sobreposi¢cédo dos intervalos de confianca a mortalidade

clinica é significativamente maior que a cirargica.
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Remissao

A analise da remisséo foi feita sem incluir o artigo de Lorenzana et.
al (1999), uma vez que esse desfecho foi apresentado de forma qualitativa
e guantitativa, ndo permitindo uma correlagéo fidedigna com os demais
estudos. Apoés a exclusdo, o numero de pacientes avaliados foi de 3.178.

A taxa de remissdo nos pacientes submetidos a timectomia foi de
17% (95% IC: 0,15 a 0,19) com elevado grau de heterogeneidade 12: 96%
(95% IC: 94,5% a 96,9%) (p < 0,0001) (figura VI). No grupo clinico, a taxa
de remissdo foi de 13% (95% IC: 0,12 a 0,15), com heterogeneidade
significativa 12: 90.9% (95% IC: 84,9% a 93,8%) (p < 0,0001) (figura VI).
Para esse desfecho ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos
(figura VII).
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Resultados

Cirtrgica 0,17 (0,15-0,19)

r ' Y Y y ' Y Y y 1

0,0 0,3 0,6

Clinica 0,13 (0,12-0,15)

1C 95%

Figura VII — Interpretacdo da metanalise para o desfecho remisséo: a
sobreposicao dos intervalos de confianga mostra que ndo houve diferenca

estatistica entre os grupos.
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Resultados

Melhora

Para avaliagdo do desfecho melhora, o artigo de Papatestas et al.
(1987) nao foi incluido por trazer apenas o desfecho remissdo nos
resultados. O artigo de Lorenzana et al.(1999) também n&o foi incluido
pelo mesmo motivo de sua exclusdo na andlise do desfecho remisséao.
Com isso, os dados de 1342 pacientes puderam ser analisados.

O grupo tratado com timectomia apresentou uma taxa de melhora
de 23% (95% IC: 0,20 a 0,26) com heterogeneidade de 12: 97,4% (95% IC:
96,6% a 98%) (p < 0,0001) (figura VIII). Para o grupo clinico, a taxa de
melhora foi de 29% (95% IC: 0,25 a 0,33) com heterogeneidade de Iz
72,4% (95% IC: 21,7% a 85,4%) (p < 0,0014) (figura VIII). A andlise dos
intervalos de confiangca mostra que nao houve diferencga significante entre

os dois grupos (figura IX).

44



5%

'(g) eoiulo 8 (v) ealbiniio eioydw e elred vISalo|) ap odlels) — [||A einbi4

4

(Jeasayul 92uapyYU0I %G6) uoniodoud

(€€’0 ‘'s7'0) 62°0
(z€'0‘€-3L'T) LOO ————|
(L¥'0 ‘2Z’0) ¥EO —

(T€‘0 ‘12°0) 92°0 \.V

(280 ‘62°0) £SO =

(Tv'0 ‘TT’0) TE0

(z6'0 ‘ev'0) 1L°0 =

(8¥°0 ‘0T°0) 92°0 =

[s10940 paxy] 10|d sisAjeue-elaw uoniodoid

960 TL'o 81’0 vZ'o 000
| 1

pauiqwod

T66T “9UaM

€T0T ‘03UIN

066T ‘ezzedajue|y

£00T ‘1yan3emey

6007 ‘uuewyoeg

L86T ‘sissy

8007 ‘Wa[eOIN-Y

(92’0 ‘0z’0) €20

(890 '91°0) O¥'0

(z£'0 ‘tv'0) LSO

(¥1°0‘80°0) TT0

(€£'02T'0) 050

(880 ‘0£°0) 080

(¥8°0 ‘8€°0) €90

(s¥'0 ‘zz’0) €0

60

v

(jeas21ul 22UspyuU0d %S6) uontodosd
90 €0
.

00

—_ e

[s109y° paxy] 10|d sisAjeue-elaw uonsodoid

pauiqwod

T66T “oauiam

€T0T ‘03UIN

066T ‘ezzegajue|y

£007 “1yangeme|

6002 ‘uuewyoeg

L86T ‘SIssy

8007 ‘W3|[BON-|Y

sope} NSy



Resultados

Cirirgica 0,23 (0,20-0,26)

0,6 0,9
Clinica 0,29 (0,25-0,33)

0,0

IC 95%

Figura 1X — Interpretacdo da metanalise para o desfecho melhora: como
houve sobreposicdo dos intervalos de confianga ndo ha diferenca
estatistica entre os dois grupos.
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Andlise de subgrupos

Apesar do alto indice de heterogeneidade encontrado, ndo foi
possivel realizar a andlise dos subgrupos que havia sido proposta, pois 0s
dados de interesse (idade, sexo e tipo de timectomia) ndo foram descritos
com clareza em todos os estudos. Ja o tipo de timectomia ndo foi
relevante neste estudo porque todos 0s artigos que citaram o modo como
foi feita a timectomia utilizaram a resseccao ampliada como padrdo. Com

iSso, a comparacao com a timectomia simples nao foi possivel.
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Discussao

A realizacdo da timectomia para o tratamento da MG ainda é fonte
de grande discussdao. A permanéncia da dudvida ocorre porque varios
fatores dificultam a realizacéo de estudos randomizados e controlados que
avaliem a eficacia da timectomia no tratamento da MG. Como a doenca
tem uma incidéncia relativamente baixa e etiologias diversas, a construcao
de grupos homogéneos e com numero suficiente é bastante dificil. Além
disso, os conhecimentos atuais sobre os mecanismos imunoldgicos da
MG néo permitem a criacdo de grupos sem que a classificacdo imune dos
pacientes seja considerada. A literatura ja mostra que, em pacientes
portadores de anti-AchR, anti-MuSK e anti-LRP4 ha grande variabilidade
clinica e diferentes respostas aos tratamentos propostos (AKNIM et al.
2014).

Soma-se a isso o fato de que os diversos servicos que tratam
estes doentes tém sua preferéncia pelo tratamento clinico ou cirargico e,
até entre os cirurgides existem aqueles que s6 fazem timectomia simples
e outros que ndao abrem mao da ampliada, dificultando a realizacdo de
estudos controlados. Assim, esta metandlise proporcional de série de
casos vai ao encontro da necessidade de melhores evidéncias sobre o
tema.

Como as séries analisadas sao bastante distintas e ndo foi possivel
fazer uma andlise de subgrupos mais ou menos semelhantes,
encontramos um alto indice de heterogeneidade em todos os desfechos
analisados. Possivelmente as fontes de heterogeneidade além das
diferencas clinicas entre séries, podem ter sido também metodoldgicas, ja
gue os estudos sdo em sua maioria retrospectivos. Apesar disso, nés
optamos por realizar a metandlise proporcional utilizando o efeito fixo,
para valorizar as diferengcas entre os tamanhos das amostras de cada

estudo que variou desde 30 até 1836 casos. Além disso, a quantidade de
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estudos também foi bastante reduzida para se aplicar o efeito randémico.

A mortalidade global entre todos os casos estudados foi de 14,12%,
valor bem acima da taxa atual, que é de aproximadamente 4%
(MANDAWAT et al. 2010). No grupo cirurgico, a metanalise proporcional
mostrou uma taxa de mortalidade de 7%. Ja no grupo clinico, a taxa de
Obitos foi de 19%. Essa diferenca apresentou significancia estatistica.
Conforme observado na figura Ill, o artigo de Papatestas et al. (1987)
apresentou um grande peso na taxa de mortalidade clinica. O autor nao
cita as causas da maior taxa de 6bitos nos pacientes do grupo clinico. De
qualquer forma, em termos de gravidade da doenca, os dois grupos do
estudo eram semelhantes, com 313 pacientes do grupo cirdrgico com a
forma severa e 350 no grupo clinico. Vale ressaltar que, no grupo clinico,
297 pacientes apresentavam a forma ocular ao passo que no grupo
cirdrgico apenas trés.

Outro dado importante € que nos estudos mais recentes nao
ocorreram Obitos. Possivelmente, isso se deve a melhora dos cuidados
clinicos, pré, intra e pos-operatorios ocorridos nos ultimos anos.

A despeito da técnica utilizada, a timectomia ampliada apresenta
taxas de remissdo que variam de 18 a 55%, e melhora clinica em grande
parte dos pacientes operados (ABT et al. 2001). Dados da literatura
mostram que o0 grupo de paciente que mais se beneficiam com o
procedimento sdo aqueles que apresentam baixo grau da doenca, curto
periodo entre o aparecimento dos sintomas e a cirurgia, idade abaixo dos
45 anos e pacientes do sexo feminino (MASAOKA et al. 1996; FRIST et al.
1994). Em nosso meio, uma analise de 46 casos submetidos a timectomia
trans-esternal ampliada, operados entre 1992 e 2003 mostrou uma taxa
de remissédo de 50% (RUIZ et. al 2004). Esses valores sao semelhantes
aos reportados por Masaoka et al. (1996) e Zielinski et al. (2010).
Infelizmente, ndo foi possivel realizar a andlise de subgrupos segundo o

tipo de timectomia nos artigos selecionados para esta revisdao. Todavia, a
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realizacdo da timectomia ampliada € o procedimento considerado padrao
ouro para o tratamento cirdrgico da MG (JARETZKI 2003), apesar de
muitos cirurgides ainda preferirem a timectomia simples.

A metanalise realizada mostrou uma taxa de remisséo de 17% para
0s pacientes do grupo cirurgico e de 13% para os pacientes do grupo
clinico. A taxa de remissdo deve ser considerada insatisfatoria para
gualquer das intervencgdes, pois em estudo retrospectivo sobre a evolugcao
natural da doenca realizado em Amsterdam houve remissdo espontanea
em 22% dos casos (OOSTERHUIS, 1989). Nos trabalhos de Masaoka et
al. (1996) e Zielinski et al. (2010) a taxa de remissdo no grupo cirargico foi
de 50 e 50,7% respectivamente. Com excec¢ao da publicacdo de Mineu et
al. (2013), todas as séries utilizadas neste trabalho mostraram uma taxa
de remissao mais elevada nos pacientes do grupo cirargico. Um fator que
pode explicar a diferenca encontrada por Mineu é o fato de que todos os
pacientes de sua série eram portadores de MG classe | (MGFA), forma
mais branda da doenca.

A metandlise proporcional para o desfecho melhora clinica mostrou
um indice de 23% para 0s pacientes cirirgicos e de 29% para 0S
pacientes clinicos. Assim como no desfecho remisséo, houve interposicao
entre os intervalos de confianca. No grupo clinico, as classes de drogas
utilizadas variaram entre as sintomaticas, imunossupressoras ou ambas.

Quanto ao tratamento das complicacdes relacionadas a MG,
apenas os artigos de Assis et al. (1987) e Bachmann et al. (2009)
relataram o uso da plasmaférese como opcao terapéutica. No grupo
cirargico, 24 pacientes apresentaram crise miasténica e 13 foram
submetidos a plasmaférese. Ja no grupo do tratamento clinico, 20
pacientes evoluiram com crise e 10 receberam como tratamento a
plasmaférese.

Apesar do numero reduzido de estudos incluidos e da falta de ECR,

a metandlise proporcional mostrou diferenca significante para o desfecho
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primario com um nivel de evidéncia melhor que os dados oferecidos pelas
séries de casos isoladas. A heterogeneidade elevada nado invalida os
dados encontrados, uma vez que a maior parte dos estudos existentes na
literatura séao retrospectivos.

A realizacdo de estudos prospectivos é imperativa para esclarecer
todas as questbes acerca da melhor abordagem terapéutica para 0s

pacientes com MG.
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Conclusao

Conclusao

Apesar do baixo nivel de evidéncia desta revisao, podemos concluir
gue a timectomia pode ser empregada no tratamento da miastenia gravis
com indices de remissdo e melhora semelhantes ao tratamento clinico e,

provavelmente com menor taxa de mortalidade.

Implicacdes para a pratica

A falta de estudos prospectivos e controlados justifica a execucao
deste estudo que, nesse momento, pode fornecer alguma informacao

organizada para guiar a conduta a ser tomada na pratica diaria.

Implicacdes para a pesquisa

Existe a necessidade urgente de se realizar novos estudos
prospectivos controlados ou randomizados para avaliar com clareza qual

seria 0 melhor tratamento e para que grupos seriam indicados.

54



Referéencias



Referéncias

Referéncias

Abt PL, Patel HJ, Marsh A, Schwartz SI. Analysis of thymectomy for
myasthenia gravis in older patients: a 20-year single institution experience.
J Am Coll Surg. 2001;192:559-464.

Al-Moallem M, Alkali NH, Hakami MA, Zaidan RM. Myasthenia gravis:
presentation and outcome in 104 patients managed in a single institution.
Ann Saudi Med. 2008;28:341-5.

Assis, JL, Marchiori PE, Zambon AA, Scaff M. Tratamento conservador e
timectomia na miastenia grave. Resultados avaliados a curto e longo
prazos. Arq Neuro-Psiquiatr. 1987;45:119-30.

Avidan N, Le Panse R, Berrih-Aknin S, Miller A. Genetic basis of
myasthenia gravis — a comprehensive review. J Autoimmun. 2014;52:146-
53. doi: 10.1016/j.jaut.2013.12.001. Epub 2013 Dec 19.

Backmann K, Burkhardt D, Schreiter |, Kaifi J, Schurr P, Busch C, et al.
Thymectomy is more effective than conservative treatment for myasthenia
gravis regarding outcome and clinical improvement. Surgery.
2009;145:392-8.

Berrih-Aknin S, Frenkian-Cuvelier M, Eymard B. Diagnostic and clinical
classification of autoimmune myasthenia gravis. J Autoimmun. 2014;48-
49:143-8. doi: 10.1016/j.jaut.2014.01.003. Epub 2014 Feb 13. Review.

Berrih-Aknin S, Le Panse R. Myasthenia gravis: a comprehensive review
of imune dysregulation and etiological mechanisms. J Autoimmun.
2014;52:90-100. doi: 10.1016/j.jaut.2013.12.011.

Conti-Fine BM, Milani M, Kaminski HJ. Myasthenia gravis: past, presente
56



Referéncias

and future. J Clin Invest. 2006:116:2843-54.

D’Cunha J, Andrade RS, Maddaus MA. Thoracoscopythymectomy. Oper
Tech Thorac Cardiovasc Surg. 2010;15:102-13.

Frist WH, Thirumalai S, Doehring CB, Merril WH, Stewart Jr, Fenichel GM,
et al. Thymectomy for the myasthenia gravis patients: factors influencing
outcome. Ann Thorac Surg. 1994;57:334-8.

Gilhus NE, Owe JF, Hoff JM, Romi F, Skeie GO, Aarli JA. Myasthenia
gravis: a review of available treatment approaches. Autoimmune Dis.
2011;2011:847393. doi 10.4061/2011/847393.

Higgins JPT, Grenn S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0 [Internet]. Oxford: The Cochrane Collaboration;

2011 [updated March 2011]. Disponivel em: www.cochrane-handbook.org.

Jaretzki lll A, Barohn RJ, Ernstoff RM, Kaminski HJ, Kessey JC, Penn AS,
et al. Myasthenia gravis: recommendations for clinical research standards.
Ann Thorac Surg. 2000;70:327-34.

Jaretzki lll A, Penn AS, Younger DS, Wolff M, Olarte MR, Lovelace RE, et
al Maximal thymectomy for myasthenia gravis. Results. J Thorac
Cardiovasc Surg. 1988;95:747-57.

Jaretzki 1l A. Thymectomy for myasthenia gravis: analysis of controversies

patient management. Neurologist. 2003;9:77-92.

Kawaguchi N, Kuwabara S, Nemoto Y, Fukutake T, Arimura K, Osame M,
et al. Effects of thymectomy on late-onset myasthenia gravis without
thymoma. Clin Neurol Neurosurg. 2007;109:858-61.

Kessey JC. Clinical evaluation and management of myasthenia gravis.

57



Referéncias

Muscle Nerve. 2004;29:484-505.

Kessey JC. Crisis in myasthenia gravis: an historical perspective. Muscle
Nerve. 2002;26:1-3.

Lorenzana P, Casallas A, Vega D, Aguirre C, Hedmond D, Posso H, et al.
Miasteni gravis lla. Timectomia vs tratamento medico. Acta Med Colomb.
1999;24:151-8.

Mandawat A, Kaminski HJ, Cutter G, Katirji B, Alshekhlee A. Comparative
analysis of therapeutic options used for myasthenia gravis. Ann Neurol.
2010;68:797-805.

Mantegazza R, Beghi E, Pareyson D, Antozzi C, Peluchetti D, Sghirlanzoni
A, et al. A multicentre follow-up study of 1152 patients with myasthenia
gravis in Italy. J Neurol. 1990;237:339-44.

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.

Mineu TC, Ambrogi V. Outcomes after thymectomy in class | myasthenia
gravis. J Thorac Cardiovasc Surg. 2013;145:1319-24.

Oosterhuis HIGH. The natural course of myasthenia gravis: a long term

follow up study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1989;52:1121-7.

Osserman KE, Genkins G. Studies in myasthenia gravis: review of a twent-
year experience in over 1200 patients. Mt Sinai J Med. 1971;38:497-537.

Papatestas AE, Genkins G, Kornfeld P, Eisenkraft JB, Fagerstrom RP,
Pozner J, et al. Effects of thymectomy in myasthenia gravis. Ann Surg.
1987;206:79-88.

58



Referéncias

Pascuzzi RM. The history of myasthenia gravis. Neurol Clin. 1994;12:231-
42.

Querol L, llla I. Myasthenia gravis and the neuromuscular junction. Curr
Opin Neurol. 2013;26:459-65.

Raica M, Cimpean AM, Ribatti D. Myasthenia gravis and the thymus gland.
A historical review. Clin Exp Med. 2008;8:61-64.

Ruiz Jr RL, Reibscheid SM, Cataneo AJM, Rezende LAL. Resultado da
timectomia ampliada no tratamento de pacientes com miastenia gravis. J
Bras Pneumol. 2004;30:155-20.

Sieb JP. Myasthenia gravis: an update for the clinician. Clin Exp Immunol.
2014;175:408-18.

Vandiedonck C, Giraud M, Garchon HJ. Genetics of autoimmu myasthenia
gravis: the multifaceted contribution of the HLA complex. J Autoimmun.
2005;25:6-11.

Werneck LC, Moreira PR. Miastenia grave. Tratamento clinico x cirdrgico.
Arg Neuro-Psiquiatr. 1991;49:409-17.

Zielinski M, Hauer L, HauerJ, Pankowiski J, Nabialek T, Szlubowski A.
Comparison of complete remission rates after 5 year follow-up of three
different techiniques of thymectomy for myasthenia gravis. Eur J
Cardiothorac Surg. 2010;37:1137-43.

Zisimopoulou P, Evangelakou P, Tzartos J, Lazaridis K, Zouvelou V,
Mantegazza R, et al. A comprehensive analysis of the epidemiology and
clinical characteristics of anti-LRP4 in myasthenia gravis. J Autoimmun.
2014;52:139-45. doi: 10.1016/j.jaut.2013.12.004. Epub 2013 Dec 24.

59



Anexo



Anexo

Anexo |

&=  Universidade Estadual Paulista
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n° - Botucatu— S.P

CEP: 18.618-970

Fone: (14) 3880-1608 / 3880-1609

e-mail secretaria: capellup@fmb. unesp.br
kleber@fmb.unesp.br

e-mail coordenadoria: tsarden@fmb unesp br

Registrado no Ministério da Sadde
am 30 de abril de 1967

Botucatu, 02 de Abril de 2014 Of. 42/2014-CEP

Ilustrissimo Senhor

Prof. Titular Antdnio José Maria Catdneo
Departamento de Cirurgia e Ortopedia da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Informo que a Pesquisa *Tratamento cirtrgico versus tratamento clinico da
miastenia gravis - metandlise proporcional de série de casos.”, conduzido
por Gilmar Felisberto Junior, orientado por Vossa Senhoria e co-orientado
por Daniele Cristina Catdneo e Paulo Eduardo Oliveira Carvalho, trata-se de
Revisdo Sistemdtica da Literatura, portanto ndo necessita de parecer ético.

Atenciosamente,

W d

Prof. Dr. Trajano Sardenberg
Coordenador do CEP

61



Apéndices



Apéndices

Apéndice |

Estratégia de busca utilizada no Medline.

((("therapy"[Subheading] OR "therapy'[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH
Terms] OR “therapeutics"[All Fields]) AND Drug[All Fields]) OR ("drug
therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR
"drug therapy"[All Fields] OR ("drug"[All Fields] AND "therapies"[All Fields]) OR
"drug therapies"[All Fields])) AND (("drug therapy"[Subheading] OR ("drug"[All
Fields] AND ‘"therapy'[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR
"chemotherapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All Fields]) OR ("drug
therapy'[MeSH Terms] OR ("drug'[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR
"drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapies"[All Fields])) AND (("drug
therapy"[Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug
therapy"[All Fields] OR "pharmacotherapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH
Terms] OR  ("drug"[All  Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR
"pharmacotherapy"[All Fields]) OR ("drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All
Fields] AND “therapy'[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR
"pharmacotherapies"[All Fields])) AND ("thymectomy”[MeSH Terms] OR
"thymectomy"[All Fields]) AND (("myasthenia gravis"[MeSH Terms] OR
("myasthenia"[All Fields] AND "gravis"[All Fields]) OR "myasthenia gravis"[All
Fields]) OR ("myasthenia gravis'[MeSH Terms] OR ("myasthenia"[All Fields]
AND "gravis"[All Fields]) OR "myasthenia gravis"[All Fields] OR ("ocular"[All
Fields] AND "myasthenia"[All Fields] AND "gravis"[All Fields]) OR "ocular
myasthenia gravis"[All Fields]) OR ("generalised myasthenia gravis"[All Fields]
OR "myasthenia gravis"'[MeSH Terms] OR ("myasthenia"[All Fields] AND
"gravis"[All Fields]) OR "myasthenia gravis"[All Fields] OR ("generalized"[All
Fields] AND "myasthenia"[All Fields] AND "gravis"[All Fields]) OR "generalized
myasthenia gravis"[All Fields]))

Apéndice I

Estratégia de busca utilizada na Embase.

'therapy'/exp OR therapy AND (‘drug'/exp OR drug) OR 'drug'/exp OR drug AND
therapies AND (‘chemotherapy'/exp OR chemotherapy) OR chemotherapies
AND (‘pharmacotherapy'/exp OR pharmacotherapy) OR pharmacotherapies
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AND (‘thymectomy'/exp OR thymectomy) AND (‘myasthenia’/exp OR
myasthenia) AND gravis OR ocular AND (‘'myasthenia’/exp OR myasthenia) AND
gravis OR generalized AND (‘myasthenia’/exp OR myasthenia) AND gravis

Apéndice llI

Estratégia de busca utilizada na Lilacs.

| tratamento and farmacoterapia and miastenia gravis and timectomia

Apéndice IV

Tabela padréao para extracdo dos dados dos artigos selecionados.

Extracao de dados

Revista e ano da publicacéo:

CARACTERISTICAS DO ESTUDO
Desenho do estudo:

Unico centro ou Multicéntrico:
Periodo do estudo:

Local:

Seguimento apds tratamento:

PARTICIPANTES

Critérios de inclusao:
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Critérios de exclusao:
Tempo entre o diagnostico e tratamento:
INTERVENCAO

Cirurgia:

Tratamento clinico:

DESFECHOS

RESULTADOS
Colocar as caracteristicas dos pacientes de cada grupo para ver se eram

semelhantes

Timectomia  Conservador

a- Mortalidade

Relacionada a MG

N&o relacionada a MG
b- Complicagbes relacionadas a MG

Crises miasténicas

Necessidade de plasmaférese
c- Sintomas relacionados a MG

Melhora

Remissao

d- Osserman médio (apds intervencao)

Histologia do timo: Hiperplasico:
Atrdfico:

Normal:
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Apéndice V

Tabela com os dados sobre a mortalidade.

Autor/ano N N casos Ncasos Mortalidade Mortalidade

cirargicos clinicos  cirdrgica clinica

Assis, 1987 33 19 14 2 0

Kawaguchi, 34 20 14 0 0
2007

Mineo, 109 a7 62 2 2
2013

Werneck, 30 15 15 1 1
1991
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Apéndice VI

Tabela com dados sobre remissao.

Autor/ano N N casos Ncasos Remissdo Remisséao

cirGrgicos clinicos  cirgrgica clinica

Assis, 1987 33 19 14 6 3

Kawaguchi, 34 20 14 6 3
2007

Mineo, 2013 109 47 62 30 34

Werneck, 30 15 15 2 1
1991
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Apéndice VI

Tabela com dados sobre melhora.

Autor/ano N N casos N casos Melhora Melhora

cirGrgicos clinicos  cirgrgica clinica

Assis, 1987 33 19 14 12 10

Kawaguchi, 34 20 14 10 8
2007

Mineo, 2013 109 47 62 27 21
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