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Chegando ao problema

TIMO

O timo é um orgao linfoide cuja principal funcao € a maturacao de linfocitos. Os
linfocitos sdo 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 linfécitos 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 linfécitos que possam
produzir auto anticorpos.

Figural. Visao do mediastino com destaque para o timo
repousando sobre as veias braquiocefalicas e o pericardio.



MIASTENIA GRAVIS

A miastenia gravis (MG) € uma doenca autoimune, em que ha producao de
anticorpos contra receptores de acetilcolina, causando prejuizo na transmissao
neuromuscular. As alteracoes da transmissao neuromuscular vao determinar o
principal sintoma clinico da doenca: fraqueza muscular, que aumenta com o uso
da musculatura e tende a diminuir com o repouso. Como se acredita que o timo
é o principal responsavel por estes auto anticorpos no organismo, a timectomia
é um dos tratamentos dessa doenca desde 1941.

TIMECTOMIA

Em nossos Servicos de Neurologia e Cirurgia Toracica, a timectomia € opcao de
primeira escolha no tratamento da MG, e indicamos timectomia em
praticamente todos os pacientes; com algumas excecdoes 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 ectdpico 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 é 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 2 mostra o mediastino desnudo e as figuras 3 e 4
mostram respectivamente o que foi ressecado de um paciente miasténico sem
timoma e outro com timoma. A complicacao mais temida no pds operatoério é a
crise miasténica.

V. Inominada
Aorta

Pencardio

AR ) . 4%
Figura 2. Mediastino desnudo antes (A) e apo6s hiperinsuflacao
pulmonar (B).

Fonte: Acervo do autor

Figura 3. Gordura mediastinica e timo ressecado
de um paciente miasténico sem timoma.

Fonte: Acervo do autor
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Figura 4. Gordura mediastinica e timo com um timoma no
lobo direito ressecado de um paciente miasténico.

Fonte: Acervo do autor

PLASMAFERESE

Os auto anticorpos podem ser removidos através da plasmaferese (figura 5),
que consiste em cinco ou seis secoes de troca de plasma, que pode variar de
dois a trés litros em cada secédo, o que sO é realizado com implante de cateter
venoso central proprio para tal. Alguns autores acreditam que seja necessario a
plasmaferese no preparo pré-operatério de timectomia para tratamento da MG,
pois com a retirada dos anticorpos da circulacao a chance de complicacoes
seria menor. A preparacao do doente para a cirurgia por meio de plasmaferese,
é realizada 72 horas antes da cirurgia. Troca-se uma volemia por albumina a 5%
diluida em SF. Assim, consegue-se trocar aproximadamente 70% da volemia, e
teoricamente reduz-se a quantidade de anticorpos circulantes a apenas 30% do
que existia, o que levaria a melhora da funcao muscular.

Em nosso servico o custo da plasmaferese equivale a aproximadamente R$
3800,00 somando tanto o material gasto quanto os dias de internacao. Um dos
tratamentos da crise miasténica é a plasmaferese, e outro € a imunoglobulina,
gue em nosso servigo chegaria a R$ 11000,00.
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Figura 5. Plasmaferese realizada através de cateter de duplo lume
locado na veia jugular direita. Técnica: introducao de cateter de duplo
lume na veia jugular interna, de preferéncia, a direita. Calcula-se a
volemia plasmatica do doente, e troca-se uma volemia por albumina a
5% diluida em SF. Assim, consegue-se trocar aproximadamente 70% da
volemia, e, teoricamente, reduzir a quantidade de anticorpos circulantes
a apenas 30% do que existia.

Fonte: Acervo do autor




O PROBLEMA

A plasmaferese no prée-operatorio de timectomia na MG reduz as complicagoes
no pos operatorio?

RESPOSTA

Para responder a pergunta foi realizada uma revisao sistematica com metanalise
de estudos experimentais e observacionais, a qual incluiu seis estudos que
compararam a timectomia com e sem plasmaferese no pré-operatorio.

Foram avaliados varios desfechos, mas o mais importante foi a crise miasténica
no pos operatorio. A metanalise realizada em cinco estudos que avaliaram este
desfecho mostrou que a plasmaferese no pré-operatorio nao diminui a crise
miasténica no pds operatorio (RR 0.36, IC 95% 0.08 a 1.66; 12= 44%) (Figura 6).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ivanez 1994 1 12 0 12 15.7% 3.00[0.13, 67.06] b
Kamel 2009 1 19 4 16 247% 0.21 [0.03,1.70] -
Nagayasu 2005 1 19 14 32 26.3% 0.12[0.02,0.84] "
Nishtar 2012 0 20 9 27 181% 0.07 (0.00,1.14] ¢ -
Saeteng 2013 1 33 0 53 15.3% 476(0.20,113.63] i »
Total (95% Cl) 103 140 100.0% 0.36 [0.08, 1.66] S il i
Total events 4 27
Heterogeneity. Tau*=1.28; Chi*=7.12, df= 4 (P=0.13); F= 44% 5001 041 3 1*0 100’
Test for overall effect 2=1.31 (P=0.19) * Favours [experimental] Favours [control]

Figura 6. Grafico de floresta da razao de risco para crise miasténica no PO dos
pacientes que realizaram plasmaferese quando comparados aos que nhao
fizeram. Meta analise aplicando efeito randémico em cinco estudos (RR 0.36,
95% CI 0.08 a 1.66).



Na analise de subgrupos separando os pacientes com doenca menos avancada
dos pacientes com doenca mais avancada, o risco de crise miasténica somente
diminuiu naqueles com doenca mais avancada (RR 0.12, IC 95% 0.02 a 0.65;
12=63%) (Figuras 7 e 8).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total EBEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ivanez 1994 1 12 0 12 29.9% 3.00[0.13, 67.06] b
Nagayasu 2005 1 19 14 32 40.7% 0.12(0.02, 0.84) L
Saeteng 2013 1 33 0 53 29.4% 4.76(0.20,113.63] - »
Total (95% CI) 64 97 100.0% 0.93 [0.07, 12.14) —-’—-
Total events 3 14
Heterogeneity. Tau*= 324 Chi*=541,df= 2 (P=0.07); F=63% ¢ i

0.01 0.1 1 10 100

Testfor overall effect Z= 0.06 (P = 0.95) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 7. Grafico de floresta da razao de risco para crise miasténica no PO dos
pacientes que realizaram plasmaferese quando comparados aos que hao
fizeram no subgrupo com doenca menos avancada. Meta analise aplicando
efeito randémico em trés estudos (RR 0.93, 95% CI 0.07 a 12.14).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Kamel 2009 1 19 4 16 348% 0.21 [0.03,1.70] -
Nishtar 2012 0 20 9 27 652% 007 (0.00,1.14] ¢ =
Total (95% CI) 39 43 100.0%  0.12[0.02, 0.65] | ——gR—
Total events 1 13
Heterogeneity. Chi*r=0.42, df=1{(P=051),F=0% b.01 071 1 10 100‘

Testfor overall effect: Z= 2.46 (P = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 8. Grafico de floresta da razao de risco para crise miasténica no PO dos
pacientes que realizaram plasmaferese quando comparados aos que nao
fizeram no subgrupo com doenca mais avancada. Meta analise aplicando efeito
fixo em dois estudos (RR 0.12, 95% CI 0.02 a 0,65).




A plasmaferese pode reduzir a crise miasténica no pos operatoério de timectomia
em pacientes com doenca mais avancada (Osserman lll e IV), mas pode fazer

pouca ou nenhuma diferenca nos pacientes com doenca menos avancada
(Osserman ll).

IMPLICACOES PARA A PRATICA NO
HC-FMB-UNESP

A timectomia pode ser feita no paciente miasténico sem a realizacao de
plasmaferese no pré-operatorio, mas, pelas evidéncias até agora somente
comprovadas por estudos com baixo nivel de evidéncia, € prudente a realizacao
da plasmaferese nos casos de doenca mais avancada (Osserman lll e IV).
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