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Resultado da timectomia ampliada no tratamento de
pacientes com Miastenia gravis®

Extended Thymectomy for Treating Patients with Myasthenia Gravis (MG)
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ANTONIO JOSE MARIA CATANEO(® 58T 1.UIS ANTONIO DE LIMA REZENDE

Introducdo: Diversas variagbes da timectomia podem ser
realizadas, dentre elas a transesternal ampliada. A literatura
sugere que, quanto mais extenso o procedimento para
resseccdo da glandula e tecidos do mediastino anterior,
melhores os resultados e progndstico.

Objetivo: Avaliar retrospectivamente a resposta a timectomia
ampliada em portadores de Miastenia gravis.

Método: Foram avaliados 46 portadores de Miastenia gravis,
submetidos a plasmaferese pré-operatdria e a timectomia ampliada,
entre agosto de 1992 e janeiro de 2003, divididos em trés grupos,
segundo o tempo decorrido desde o inicio dos sintomas: menor
que 12 meses, 13 a 24 meses e maior que 25 meses.

Resultados: Trinta e um pacientes eram do sexo feminino e 15
do masculino. A média de idade foi de 30 anos. O tempo
médio de evolucdo da doenca foi de 26,3 meses. O
acompanhamento ambulatorial pos-operatorio foi em média
de 26,6 meses. Quanto ao grau de resposta a timectomia, 89%
dos pacientes tiveram boa resposta, sendo que 50%
apresentaram remissdo completa. Ocorreu um obito nesta série.
0 exame anatomopatoldgico demonstrou que a hiperplasia
timica foi o achado mais freqiiente. Apenas 3 pacientes (6,5%)
apresentaram timomas benignos. Em 5 pacientes (10,8%)
encontramos tecido timico extraglandular: na gordura peritimica
em 2 deles, na gordura pericardica em 1, junto ao nervo frénico
esquerdo em outro e na janela aorto-pulmonar em outro.

Conclusdo: A timectomia ampliada para tratamento da
Miastenia gravis mostrou-se segura, eficiente, e apresentou
alta porcentagem de remissdo completa. Houve a deteccdo
de tecido timico extraglandular em alguns pacientes. Tao
logo seja feito o diagndstico, esta indicada como terapéutica
associada a plasmaferese pré-operatdria e a medicamentosa,
independentemente da idade, patologia timica, e inicio dos
sintomas.
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Descritores: Timectomia/métodos. Miastenia gravis/
patologia. Doencas neuromusculares/reabilitacio.

Background: Extended thymectomy is one of several types
of thymectomy. Literature suggests that the outcome and
prognosis will be enhanced by performing a more extensive
resection of the gland and of the anterior mediastinum
tissue.

Objective: To retrospectively evaluate response of MG
patients to extended thymectomy.

Method: From August 1992 to January 2003, forty-six
MG patients were submitted to preoperative
plasmapheresis and extended thymectomy. According to
the time elapsed since onset of symptom they were divided
into three groups; < 12 months, 13 to 24 months, and >
25 months.

Results: There were 31 female and 15 male patients,
mean age 30 years and average evolution time 26.3
months. Qutpatient post-operative follow-up was on the
average of 26.6 months. Level of response was good,
50% had full remission and a further 39% had good
response. There was one death. The most common
histopathology finding was thymic hyperplasia. Only 3
patients (6.5%) had benign thymomas; 5 (10.8%) had
extra glandular thymic tissue: 2 in the perithymic fat
and 3 in the pericardiac fat adjacent to the left phrenic
nerve and aortal-pulmonary window.

Conclusion: Treatment of MG by extended thymectomy
is safe and efficient with high levels of complete remission.
Extra glandular thymic tissue was found in some patients.
As soon as diagnosis is completed, thymectomy is
indicated together with plasmapheresis and medication,
independent of age, onset of symptoms, and thymus
pathology.

Key words: Thymectomy/methods. Myasthenia gravis/
pathology. Neuromuscular diseases/rehabilitation.
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INTRODUCAO

Varios autores mostraram os beneficios da
timectomia para o tratamento da Miastenia gravis
(MG)""-®), S3o realizadas diversas variacoes deste
procedimento™?, dentre elas a transesternal
ampliada (resseccdo total ou maxima).®' A
literatura sugere que quanto mais extenso o
procedimento de resseccdo da glandula e tecidos
do mediastino anterior, melhores os resultados e
0 prognostico.">™  Freqlientemente sio
encontrados focos de tecido timico
extraglandulares, que reforcam a idéia da
necessidade do procedimento ampliado.®""
Nosso objetivo foi avaliar retrospectivamente a
resposta a timectomia ampliada em portadores de
MG.

METODO

0 estudo foi realizado retrospectivamente para
avaliar a resposta a timectomia ampliada em 46
portadores de MG, atendidos pelo Servico de
Cirurgia Tordcica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista (UNESP), entre
agosto de 1992 e janeiro de 2003, apo6s aprovacao
pelo seu Comité de Etica em Pesquisa.

Foram avaliados os efeitos da idade, sexo, inicio
dos sintomas, patologia timica, severidade da
doenca e medicacdo em relacdo aos resultados
evolutivos.

0 diagnostico da MG foi baseado na anamnese,
exame fisico e eletroneuromiografia. No pré-
operatorio foram realizados os seguintes exames:
radiograma simples (pdstero-anterior e perfil),
tomografia computadorizada de torax,
eletroneuromiografia e espirometria.

Os pacientes foram divididos em trés grupos
segundo o tempo decorrido desde o inicio dos
sintomas: menor que 12 meses, de 13 a 24 meses
€ maior que 25 meses.

A maioria dos pacientes recebeu tratamento
com anticolinesterdsico (brometo de
piridostigmina). Apenas um ja fazia uso de
corticoterapia (prednisona) no pré-operatdrio. Em
alguns, a timectomia foi realizada sem que tenha
havido o uso de quaisquer medicacdes especificas
no pré ou pds-operatorio. Em outros, a
corticoterapia foi introduzida no pds-operatorio,
com doses que variaram entre 5 mg e 60 mg por
dia. Esta ultima dosagem foi introduzida associada

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho:
Miastenia Gravis - MG

a um imunossupressor (azatioprina) em um
paciente que apresentou crise miasténica no 32°
dia apos a cirurgia.

No pré-operatorio, foi utilizada a classificacao
clinica de Osserman'® (Quadro 1), dividindo-se os
pacientes em cinco grupos. Foram classificados
como MG forma leve os grupos 1, 11a e 11b; e forma
grave os grupos 111 e 1V.

Todos os pacientes foram submetidos a duas
secOes de plasmaferese, nas 72 horas que
antecediam o ato operatorio, sendo utilizada, para
reposicdo volémica, a solucdo de albumina humana
a 5%. Em alguns pacientes foi necessaria a
realizacdo de mais uma secdo de plasmaferese, no
periodo pds-operatorio, devido a piora dos
sintomas.

As timectomias ampliadas foram realizadas
através de esternotomia mediana, sendo que a
incisdo da pele se estendia por mais 3 ¢cm acima
da furcula esternal, em direcdo ao pescoco. A
disseccdo do mediastino estendia-se da porcdo
mais inferior e anterior aos nervos frénicos até a
regido infra-tireoidiana e, em bloco, era removida
toda a gordura pré-pericardica, as pleuras
mediastinais anteriores, bilateralmente, os coxins
gordurosos dos seios cardio-frénicos, toda a
gordura proxima e anterior aos nervos frénicos e
a glandula timica. A seguir, era realizada a
disseccdo, delicada e cuidadosa, para a remocédo
de toda a gordura do recesso cavo-adrtico, da
emergéncia dos vasos cefdlicos e da regido do
espaco retro-tireoidiano. Este era abordado através
da por¢do mais superior da incisdo. Com o auxilio
de um afastador, traciondvamos a pele e o tecido
celular subcutaneo, permitindo uma boa
exposicdo. Realizava-se a drenagem pleural,
bilateralmente, através do quinto espacgo
intercostal, utilizando drenos de polivil
multifenestrados, sob selo d’agua, os quais foram
retirados entre 24 e 48 horas no pos-operatdrio.

Todos os pacientes foram submetidos a
anestesia geral inalatdria com respiracgdo
controlada, monitorizacdo da oximetria,
capnografia, batimentos cardiacos e avaliacdes



seriadas dos gases arteriais. Para analgesia no pds-
operatorio utilizamos o bloqueio com cateter
peridural através da infusdo continua de agentes
anestésicos por 72 horas.

A grande maioria dos pacientes foi extubada
nas primeiras 24 horas do po6s operatorio.

No acompanhamento pds-operatdrio, a
resposta a timectomia foi graduada segundo a
classificacdo de Keynes (Quadro 2).07

RESULTADOS

Foram operados e avaliados 31 pacientes do
sexo feminino e 15 do masculino. A média de idade
foi de 30 anos, variando entre 10 e 64 anos. O
tempo médio de evolugdo da doenca foi de 26,3
meses, variando de 3 a 120 meses. O
acompanhamento ambulatorial pds-operatorio foi
em média de 26,6 meses, variando de 2 a 124
meses. Quanto ao grau de resposta a timectomia,

QUADRO 1
Classificacdo de Osserman
Classe  Sintomas

1 somente envolvimento ocular
Na envolvimento muscular generalizado

sem repercussdo respiratoria
11b manifestacdes bulbares
m rapida progressdo da doenca bulbar,

generalizada com fraqueza da
musculatura respiratoria

1\% sintomas progressivos em dois anos
em pacientes que foram grupo 1 ou 11

QUADRO 2
Classificacdo de Keynes
Grau de Definicdo
Resposta
A remissao completa por + de 90 dias
B auséncia de sintomas com diminuicdo
da dose de medicacdo
C melhora clinica sem troca de
medicacdo
D sem melhora clinica com a mesma
dose de medicacdo
E piora clinica
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os pacientes foram avaliados segundo a
classificacdo de Keynes: A=23,B=9,C=9, E =
4 (Tabela 1). Ocorreu um Obito nesta série
decorrente de embolia pulmonar, diagnosticada
clinicamente, ndo tendo sido realizado exame
necroscopico.

Nove doentes (19,6%) ndo receberam nenhuma
medicacdo no pré ou pos-operatdrio. No pos-
operatorio 7 (15,20%) pacientes receberam
corticoterapia associada ou ndo a
anticolinesterdsico. Em apenas um deles houve a
necessidade de associacdo com imunossupressor.

A Tabela 2 relaciona a resposta evolutiva com
0 sexo, idade, tempo decorrido desde o inicio dos
sintomas e com a classificacdo clinica de
Osserman.

0 exame anatomopatoldgico demonstrou que
3 pacientes apresentaram timomas benignos, 6
timos atréficos, 5 timos normais, 3 apresentaram

TABELA 1
Dados demograficos, inicio dos sintomas,
classificacdo de Osserman e terapéutica

Pacientes (N) 46
Sexo

Feminino 31

Masculino 15
1dade (anos)

Média 30

Variacdo 10-64
Evolucédo (meses)

Média 26,3

Variacdo 3-120
Acompanhamento (meses)

Média 26,6

Variacdo 2-124
Inicio dos sintomas (meses)

<12 24

13-23 3

> 24 19
Osserman

1 4

Na 20

b 14

m 8

1\ 0
Terapéutica

Medicamentosa + timectomia 37

Timectomia 9

117



Ruiz Jr, Raul Lopes, et al.
Resultado da timectomia ampliada no tratamento de pacientes com Miastenia gravis

118

timos fibrdticos e em 29 havia hiperplasia timica
(Tabela 2). Em 5 pacientes (10,8%) encontrou-se
tecido timico extraglandular, sendo que em 2 (4,3%)
deles na gordura peritimica e em 3 (6,5%) em outras
localizacdes: em 1, na gordura pericardica, em outro
junto ao nervo frénico esquerdo e no outro na janela
aorto-pulmonar. O material enviado ao patologista,
para analise em separado, era constituido pelo timo
com sua capsula intacta e os tecidos peritimicos,
além de toda a gordura do compartimento anterior
do mediastino.

Nao ocorreram complicacdes infecciosas ou

hemorragicas da parede tordcica ou da cavidade
pleural. A dor ndo foi queixa freqiiente nas
primeiras 72 horas, e apds este periodo foi facil o
seu controle com analgésicos comuns.

Apenas um paciente apresentou insuficiéncia
respiratoria, no pdés-operatorio imediato, e
necessitou de re-intubacdo, permanecendo por
mais trés dias. Nesta série ndo ocorreram disturbios
de coagulacdo no intra ou no pos-operatorio.

Em 5 (10,8%) pacientes foi necessaria mais uma
secdo de plasmaferese no pds-operatorio devido
a piora dos sintomas. Dentre estes ocorreu 1 6bito,

TABELA 2
Resposta a timectomia ampliada quanto ao sexo, faixa etaria, inicio dos sintomas,
classificacdo de Osserman e anatomopatoldogico de tecido timico

Resposta A B C D E Total
Sexo
Feminino 16 7 6 0 1 30
Masculino 7 2 3 0 3 15
Total 23 9 9 0 4 45
Faixa Etaria
< 15 7 0 1 0 0 8
15-30 10 3 1 0 1 15
30-45 4 4 6 0 2 16
> 45 2 2 1 0 1 6
Total 23 9 9 0 4 45
Inicio Sintomas
<12 9 2 4 0 4 19
13-23 6 1 1 0 0 8
> 24 8 6 4 0 0 18
Total 23 9 9 0 4 45
Osserman
1 2 1 0 0 1 4
Na 11 5 3 0 1 20
1b 8 1 4 0 1 14
m 2 2 2 0 1 7
v 0 0 0 0 0 0
Total 23 9 9 0 4 45
Anatomopatoldgico
Hiperplasia 16 5 6 0 1 28
Extraglandular 2 0 1 0 2 5
Timoma 1 0 1 0 1 3
Atrofico 1 0 2 0 2 5
Normal 3 2 0 0 0 5
Fibrotico 0 1 2 0 0 3
Total 23 8 12 0 6 49




em 2 houve remissdo completa e nos demais piora
clinica mesmo apos a cirurgia.

DISCUSSAO

Desde 1939 as publicag¢des relatam a
timectomia como tratamento para Miastenia
gravis?. Em 1988 as publicacdes de Jaretzki® '?
enfatizaram a indicacdo de timectomia ampliada,
com a resseccdo de toda a gordura do
compartimento mediastinal anterior, sempre em
busca de tecido timico extraglandular, que seria a
causa da manutencdo dos sintomas em pacientes
operados®?,

Nesta série a timectomia ampliada foi realizada
segundo a técnica descrita por Jaretzki®, porém
modificada. A cervicotomia transversa foi
substituida pela da incisdo da pele e do
subcutdneo mais estendida (cervicotomia
longitudinal), em direcdo a regido do espaco infra-
tireoidiano e polos superiores da glandula
tiredide®, o que permitiu uma boa abordagem
para a disseccdo dos tecidos que poderiam conter
resquicios embrionarios do timo.

Nao ocorreram complicacdes infecciosas da
parede toracica ou das cavidades pleurais, talvez
pela baixa freqliiéncia de pacientes em
corticoterapia no pré-operatério. Estudo da
literatura mostrou uma leve tendéncia, ndo
significativa estatisticamente, de aumento da
incidéncia de complicacdes infecciosas em
pacientes inunossuprimidos (14%) quando
comparados com pacientes imunocompetentes
(9%) @3,

Observamos boa resposta a timectomia em 41
pacientes (89%) (Tabela 2), resultado concordante
com a literatura, que relata de 80% a 949% de boa
resposta pos-operatdria” 24?7, A remissdo completa
sem uso de qualquer medicacdo especifica foi
observada em 23 pacientes (500). Esta
porcentagem pode ser considerada relativamente
elevada quando comparada a outros estudos, que
apresentaram remissdes completas entre 12,7% e
610p(1:7:8:24-27.30) - Acreditamos que nossos bons
resultados estdo relacionados com a maior
extracdo de tecido timico, possivel através de um
procedimento ampliado, além da realizacdo de
plasmaferese pré-operatoria, a qual reduz a
concentracdo de anticorpos contra receptores
nicotinicos da acetilcolina mna juncéo
neuromuscular. 1sto propicia melhores condigdes
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respiratorias no pré e no pds-operatorio, o que
permite a extubacdo precoce destes doentes, fato
comprovado neste estudo, pelo reduzido numero
de pacientes que apresentaram insuficiéncia
respiratdria no pds-operatdrio imediato (.

A presenca de tecido timico extraglandular
ocorreu em 5 pacientes (10,8%), e 2 destes (4,3%)
foram classificados como sem resposta (Tabela 2).
Este fato leva-nos a confiar na idéia de Jarestski(™
de que resseccdes “méaximas” levam a melhores
resultados com maior freqiiéncia de remissdes
completas, e os maus resultados devem-se a restos
timicos™®?? que manteriam a producio de auto-
anticorpos contra receptores de acetilcolina.

O timoma benigno esteve presente em 3
pacientes (6,5%), resultado inferior ao encontrado
na literatura (entre 9% e 280%)© »». Destes pacientes,
2 apresentaram boa resposta: 1 com remissdo
completa e outro com melhora clinica com a mesma
dosagem de medicacdo do pré-operatdrio. O terceiro
paciente apresentou piora clinica da MG. Nossos
resultados diferem da literatura no que diz respeito
as piores respostas, freqiientes nos portadores de
timomas que apresentam sintomas mais
precocemente e respostas piores no pos-operatorio
(%) Talvez esta diferenca se deva aos poucos casos
que apresentamos neste momento.

Existem controvérsias quanto a indicagdo da
timectomia ou do tratamento clinico exclusivo(™”.
Muitos autores acreditam que ela deve ser indicada
quando houver falha no tratamento medicamentoso,
enquanto que outros indicam a timectomia precoce
como terapéutica primaria®® para a MG.

Em nossa série, 9 pacientes (19,6%) foram
submetidos a timectomia sem prévio tratamento
medicamentoso. Destes, 7 foram classificados como
Osserman® 11a, 1 como 11b e outro como 111. Nos
9 pacientes ocorreu remissdo completa da doenca.
A timectomia ampliada como terapéutica primaria
pareceu-nos ser capaz de propiciar maiores
beneficios que o tratamento clinico exclusivo. Além
disso, os riscos decorrentes do uso continuado de
drogas (corticosteroides e imunossupressores) e seus
efeitos colaterais indesejaveis foram minimizados.

O periodo decorrido entre o inicio dos sintomas
e a timectomia ¢ um importante fator
prognoéstico” ' 2430 Em nossa casuistica, 4
pacientes, classificados como Osserman 1, 11a, 11b
e 111, apesar de apresentarem o inicio dos sintomas
em menos de doze meses, evoluiram com piora
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clinica apos a cirurgia (Tabela 2). Talvez este
resultado conflitante se deva a pequena casuistica
que apresentamos no momento.

Concluimos que a timectomia ampliada para o
tratamento da MG ¢ segura, eficiente, apresenta
alta porcentagem de remissdo completa sem o uso
de medicacdo especifica, além de poder
proporcionar, como nesta série, a detecgdo de tecido
timico extraglandular em alguns pacientes.
Acreditamos que deve ser indicada tdo logo seja
feito o diagndstico de MG, como terapéutica
associada a plasmaferese pré-operatoria e a
terapéutica medicamentosa, independentemente da
idade, da patologia timica e do tempo decorrido
desde o inicio dos sintomas.
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