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Chegando ao problema

O timo

O timo é um drgao linfoide cuja principal funcao é a maturacao de linfocitos. Os
linfocitos sao produzidos na medula 6ssea e migram para o timo onde ocorre a
maturacao para linfocito T. Estes entram na corrente sanguinea chegando aos
tecidos linfoides. O timo faz uma selecao dos linfocitos a serem liberados, nao
permitindo a liberacao daqueles que possam reagir com antigenos do proprio
organismo. Anormalidades timicas e defeitos na regulacao imunoldgica podem
prejudicar essa selecao permitindo que o timo libere linfocitos que possam
produzir auto anticorpos.

Miastenia Gravis

A Miastenia Gravis (MG) € causada por uma disfuncao autoimune que afeta a
juncao neuromuscular, com consequente fraqueza flutuante da musculatura
esquelética e fadiga muscular, que aumenta com o uso da musculatura e tende
a diminuir com o repouso. A etiologia ainda ndo esta totalmente esclarecida,
mas sabe-se que ela é multifatorial e que alteragdes timicas e na regulacdo do
sistema imunoldgico desempenham papéis importantes. Como se acredita que
o timo é um dos principais 6rgaos linfoides responsaveis pela producao destes
auto anticorpos, a timectomia € uma das opcoes de tratamentos dessa moléstia
desde 1941.

Tratamento cirurgico

O Ministério da Saude aprovou em 2015 um protocolo de diretrizes terapéuticas
da MG, onde o papel da timectomia em pacientes com MG sem a presenca de



timoma € considerado incerto. Este conceito foi baseado em uma revisao
publicada no ano de 2000 com 21 estudos retrospectivos publicados de 1953 a
1998. Em 2016, a Academia Americana de Neurologia publicou o “International
consensus guidance for management of myasthenia gravis” onde é referido:
“Em MG nao-timomatosa, a timectomia € realizada como uma opcao para
potencialmente evitar ou minimizar a dose ou a duracao da imunoterapia ou se
0s pacientes nao responderem a um tratamento inicial de imunoterapia ou
tiverem efeitos colaterais intoleraveis dessa terapia”. Isso mostra que, até
recentemente, a timectomia em MG nao-timomatosa era incerta ou opcional.
Em 2016, um ensaio clinico randomizado (ECR) mostrou que a timectomia
melhorou os resultados clinicos ao longo de um periodo de trés anos em
pacientes com MG nao-timomatosa.

Em nossos Servicos de Neurologia e Cirurgia Toracica, a timectomia é opcao de
primeira escolha no tratamento da MG, e indicamos timectomia em
praticamente todos os pacientes; com algumas excecdes como, por exemplo,
forma ocular pura (Osserman [); criancas muito jovens, nas quais o timo ainda
nao adquiriu a plenitude de sua maturacao; idosos com tempo longo de
doenca, principalmente do sexo masculino, ou em pacientes que nao querem o
procedimento. Nao existe evidéncia de qual € a melhor abordagem cirurgica
para a timectomia no paciente miasténico, se € a via transcervical, esternotomia
mediana parcial ou completa, ou por videotoracoscopia, € nem tampouco
evidéncia de que a resseccao mais ampliada como a timectomia maxima ou a
timectomia estendida seja melhor que a timectomia simples, o que esta
demonstrado é somente a existéncia de timo ectopico na gordura mediastinal e
do pescoco, como pode existir também em outros locais do organismo. Nosso
servico prefere realizar a timectomia estendida ou ampliada por via transesternal
mediana completa. A abordagem do timo € feita através de esternotomia
mediana completa, com abertura de ambas as pleuras mediastinicas para a
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 miasténico sem timoma e
com timoma.
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Figura 1: Mediastino desnudo antes (A) e apos hiperinsuflacao pulmonar (B).

Fonte: Acervo do autor

Figura 2: Gordura mediastinica e timo extraidos de um miasténico sem timoma

Fonte: Acervo do autor



Figura 3: Gordura mediastinica e timo com um timoma no lobo direito extraido
de um miasténico.

Fonte: Acervo do autor

Tratamento clinico:

A piridostigmina é a droga mais utilizada no tratamento clinico da MG. Ela age
inibindo a acetilcolinesterase, o que eleva a quantidade de acetilcolina
enddgena, favorecendo a ligacao da acetilcolina em seu receptor na placa
motora, o que permite uma melhora da fraqgueza muscular. Entretanto, a
piridostigmina nao altera a evolucao da doenca e seus usuarios tem o risco de
intoxicacao, que leva a crise colinérgica. Além do inibidor de anticolinesterase,
ha outras drogas no rol de tratamentos da MG. Os imunossupressores
apresentam resultados satisfatorios, com tempo de acao bastante variavel.
Pode-se destacar: Anticorpos monoclonais (Rituximab), inibidor do fator de
ativacao de células B (Belimumab) e bloqueadores de complemento
(Eculizumab).
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O PROBLEMA

O tratamento cirurgico é mais efetivo quando comparado ao tratamento clinico na

Miastenia Gravis nao timomatosa?

RESPOSTA

Objetivando responder a essa questao foi realizada uma revisao sistematica com
metanalise, na qual foram avaliados dezenove estudos, sendo dois deles ensaios
clinicos randomizados. Foram um total de 5841 pacientes, com 2911 pertencentes ao
grupo cirdrgico e 2930 ao grupo nao cirurgico.

Foi analisada a remissao da doenca em 17 estudos. A metanalise mostrou que a
chance de remissdao no grupo de pacientes submetidas ao tratamento cirdrgico
(timectomia) € 2,34 vezes maior do que no grupo submetido a tratamento clinico (OR

2,34, 95% CIl 1,79 a 3,05; 12 = 56%, Fig. 4)
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Figura 4. Grafico de floresta da razao de chances para remissao em 17 estudos (OR
2,34, IC 95% 1,79 a 3,05; 12 = 56%). A chance de remissao no grupo timectomia é
2,34 vezes maior do que no grupo de tratamento clinico.
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Para avaliacao da remissao combinada ao desfecho de melhora, foi realizada a
metanalise em quatro estudos, com um total de 379 pacientes. Nessa
avaliacao, a timectomia teve uma chance quatro vezes maior do que o
tratamento clinico de remissao ou melhora na MG (Fig 5).

Thymectomy Medical therapy Odds Ratio Odds Ratio
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Figura 5. Grafico de floresta da razao de chances para remissao ou melhora em
quatro estudos (OR 4,10, IC 95% 2,25 a 7,44; 12 = 20%). A chance de remissao
ou melhora no grupo timectomia € quatro vezes maior do que no grupo de
tratamento clinico.

CONCLUSAO

A timectomia é eficaz no tratamento de MG nao timomatosa com maiores taxas
de remissao quando comparada ao tratamento clinico.

IMPLICACOES PARA A PRATICA

Pacientes diagnosticados com Miastenia Gravis nao timomatosa devem ser
avaliados quanto a possibilidade e condicdes para realizacao de tratamento
cirurgico (timectomia), pois as evidéncias mostram maiores taxas de remissao.
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