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Resumo

Introdugdo: Miastenia Gravis, doenca neuroldgica, que afeta a transmissdo neuromuscular, é autoimune e mediada por
anticorpos contra proteinas pos-sinapticas da regido neuromuscular. O principal sintoma da doenga é a fraqueza
muscular, sendo que essa pode ser generalizada ou concentrada em um Unico musculo. Ademais, seu diagndstico pode
ser realizado através de trés formas, entre elas, teste farmacoldgico, teste eletrofisioldgico e dosagem de anticorpos.
Além disso, o tratamento, para um melhor resultado é dividido em sintomatico medicamentoso, imunossupressao e de
suporte. Objetivos: Realizar uma breve revisao da literatura recente (entre 2018-2023) acerca da Miastenia Gravis e seu
tratamento, bem como identificar o surgimento e a aplicacdo de novas modalidades terapéuticas no manejo geral da
doenga. Método: Estudo de revisdo bibliografica, tendo por base dados, artigos publicados no PubMed sob os seguintes
descritores: miastenia gravis, tratamento, manejo, terapia e seus sin6nimos. Resultados: De 175 artigos obtidos no
PubMed, relativos ao tratamento da miastenia gravis, apenas 39 foram selecionados para serem analisados. Os artigos
relatam que o tratamento geral da miastenia gravis se da pelo controle sintomatico, uso de imunossupressores, suporte
e de outras medidas especificas como a timectomia e o combate a crise miasténica. Novas modalidades terapéuticas no
manejo da doenca sao utilizadas, principalmente de imunossupressao. Conclusdo: O tratamento da Miastenia Gravis da-
se pela associacdo da terapia de suporte e da timectomia, caso haja necessidade, de medicamentos sintomaticos e
diferentes classes de imunossupressores de acordo com a resposta do paciente a terapia. Quanto ao surgimento de
terapias mais modernas, estas parecem ser promissoras, necessitando de mais estudos para serem utilizadas.

Palavras-chave: Miastenia gravis. Inibidores da colinesterase. Terapia de imunossupressdo. Anticorpos monoclonais.
Timectomia.

Abstract

Introduction: Myasthenia Gravis is a neurological disease that affects neuromuscular transmission. It is autoimmune and
mediated by antibodies against postsynaptic proteins in the neuromuscular region. The main symptom of the disease is
muscle weakness, which can be generalized or concentrated in a single muscle. Furthermore, its diagnosis can be made
through three forms, including pharmacological testing, electrophysiological testing and antibody dosage. In addition,
treatment, for a better result, is divided into symptomatic medication, immunosuppression and support. Objectives: To
carry out a brief review of the recent literature (between 2018-2023) on Myasthenia Gravis and its treatment, as well as
to identify the emergence and application of new therapeutic modalities in the general management of the disease.
Method: Study of bibliographic review, based on data, articles published in PubMed under the following descriptors:
myasthenia gravis, treatment, management, therapy and their synonyms. Results: Of 175 articles retrieved from PubMed
on the treatment of myasthenia gravis, only 39 were selected for analysis. The articles report that the general treatment
of myasthenia gravis involves symptomatic control, use of immunosuppressants, support and other specific measures
such as thymectomy and combating myasthenic crisis. New therapeutic modalities are used in the management of the
disease, mainly immunosuppression. Conclusion: The treatment of myasthenia gravis involves the combination of support
therapy and thymectomy, if necessary, symptomatic medications and different classes of immunosuppressants according
to the patient's response to therapy. Regarding the emergence of more modern therapies, these seem to be promising,
requiring further studies to be used.

Keywords: Myasthenia gravis. Cholinesterase inhibitors. Immunosuppressive therapy. Monoclonal antibodies.
Thymectomy.

Resumen

Introduccién: La miastenia gravis, una enfermedad neuroldgica que afecta la transmision neuromuscular, es autoinmune
y estd mediada por anticuerpos contra proteinas postsinapticas en la regién neuromuscular. El sintoma principal de la
enfermedad es la debilidad muscular, que puede ser generalizada o concentrada en un solo musculo. Ademas, su
diagndstico se puede realizar de tres maneras, incluyendo pruebas farmacoldgicas, pruebas electrofisioldgicas y pruebas
de anticuerpos. Ademas, el tratamiento, para obtener mejores resultados, se divide en medicacién sintomatica,
inmunosupresion y soporte. Objetivos: Realizar una breve revision de la literatura reciente (entre 2018-2023) sobre la
Miastenia Gravis y su tratamiento, asi como identificar el surgimiento y aplicacién de nuevas modalidades terapéuticas
en el manejo general de la enfermedad. Método: Estudio de revision bibliogréfica, basado en datos, articulos publicados
en PubMed bajo los siguientes descriptores: miastenia gravis, tratamiento, manejo, terapia y sus sindnimos. Resultados:

*Académicos do curso de Medicina do Centro Universitario Padre Albino, Faculdade de Medicina de Catanduva.
“Mestre em Imunologia Basica e Aplicada pela FMRP-USP (2000) e doutora em Ciéncias Farmacéuticas pela FCFRP-USP.
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De 175 articulos obtenidos de PubMed, relacionados con el tratamiento de la miastenia gravis, solo 39 fueron
seleccionados para su analisis. Los articulos informan que el tratamiento general de la miastenia gravis incluye el control
sintomatico, el uso de inmunosupresores, medidas de soporte y otras especificas como la timectomia y el combate de la
crisis miasténica. Se utilizan nuevas modalidades terapéuticas en el manejo de la enfermedad, principalmente la
inmunosupresion. Conclusién: El tratamiento de la Miastenia Gravis se realiza mediante la combinacién de terapia de
soporte y timectomia, de ser necesario, medicamentos sintomaticos y diferentes clases de inmunosupresores segun la
respuesta del paciente a la terapia. En cuanto a la aparicion de terapias mas modernas, éstas parecen ser prometedoras,
por lo que sera necesario realizar mas estudios para su aplicacion.

Palabras clave: Miastenia gravis. Inhibidores de la colinesterasa. Terapia de inmunosupresion. Anticuerpos

monoclonales. Timectomia.

INTRODUCAO

A Miastenia Gravis (MG) é uma doenga
neuroldgica e autoimune mediada por anticorpos contra
proteinas pds-sindpticas da unido neuromuscular. E
considerada a mais comum das doencas que afetam a
transmissdo neuromuscular, com uma incidéncia de 1
caso a 9 por milhdo e uma prevaléncia de 25 a 142 por
milhdo de habitantes!. A doenca é mais comum em
mulheres entre 20 e 34 anost. Ja, entre os homens, o
pico ocorre entre 70 e 75 anos?.

Em relacdo a sua fisiopatologia, a MG é
caracterizada como um efeito de hipersensibilidade do
tipo II, pois resulta de uma reacdo entre autoanticorpos
IgG e antigenos que causam debilidade na juncdo
neuromuscular e, consequentemente, na musculatura
esquelética*. Os anticorpos envolvidos sdo os contra
receptor da acetilcolina (anti-AChR), contra a tirosina
quinase musculo-especifica (anti-MuSK) e contra a
lipoproteina de baixa densidade 4 (anti-Lrp4)>6. A
presenca destes anticorpos permite classificar a MG em
4 respectivos subgrupos: MG decorrente da acdo de
anticorpos contra AChR (AChR-MG) - este ainda
subdividido em MG precoce com anticorpos AChR, MG
tardia com anticorpos AChR e MG associada a timoma -
MG associada a anticorpos MusK (Musk-MG), MG
associada a anticorpos Lrp4 (Lrp4-MG), e MG
soronegativa, quando ndo ha a presenca de nenhum
anticorpo*. Além disso, é valido ressaltar que linfocitos T
e B também possuem um importante papel na
fisiopatologia da doencgaz2.

Na MG o principal sintoma é a fraqueza
muscular fatigavel, sendo que essa fraqueza pode
resultar em um quadro generalizado ou se limitar a um
Unico musculo?*?, Ademais, os nlcleos bulbares podem

ser alvo dessa infeccdo, o que resulta em sintomas

como: disfagia, comprometimento dos nervos cranianos,
limitagdes dos movimentos faciais e regurgitacdo nasal’.
Os pacientes miasténicos tornam-se mais notaveis
quando cansados, uma vez que os sintomas ficam mais
evidentes?. Além disso, em uma situagdo de crise
miasténica sdo comuns a fraqueza respiratoria e a
paralisia da degluticao?.

O diagndstico da MG pode ser feito através de
trés formas: teste farmacoldgico, teste eletrofisioldgico e
dosagem de anticorpos’. O teste farmacoldgico é
realizado com cloreto de edrofénio (Teste de Tensilon)
por via intravenosa, sendo muito Util em pacientes com
ptose ou fraqueza dos musculos extraoculares uma vez
que tem uma sensibilidade de 80-95% em pacientes com
MG ocular (OMG)’. Ja o teste eletrofisioldgico ocorre por
meio de uma estimulacado repetitiva de diferentes nervos,
sendo considerado o método mais eficaz’. O Ultimo
método para diagnostico € a dosagem de anticorpos,
uma vez que a presencga destes anticorpos em pacientes
com as manifestacdes clinicas compativeis de MG
confirma o diagnostico’. Somado a isso, estudos
radioldgicos evidenciaram que 10% dos pacientes com
MG tém timomas, os quais em sua maior parte sdo
benignos e localmente invasivos’.

O tratamento da MG é dividido em sintomatico
medicamentoso, imunossupressao e de suporte. O
tratamento sintomatico medicamentoso consiste de
inibidores da acetilcolinesterase, medicamentos que
aumentam a quantidade de acetilcolina na jungdo
neuromuscular, deste modo, diminuem a fraqueza
muscular e sdo indicados em todos os subgrupos da
doenga3#68, J4 a imunossupressdo € indicada em
pacientes de qualquer subgrupo que nao obtiveram uma
resposta satisfatoria a apenas o tratamento

sintomatico>#68 Além disso, a timectomia faz parte do
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tratamento de imunossupressdo e é utilizada na MG
precoce com anticorpos AChR e na MG associada a
timomas3°. O tratamento de suporte se baseia na
atividade fisica, no controle de peso, tratamento precoce
de infecgBes e no uso cuidadoso de medicamentos que
interferem na transmissao neuromuscular, sobretudo os
relaxantes musculares®8. Por fim, o tratamento da crise
miasténica inclui o uso da plasmaferese efou a
administracdo de imunoglobulinas intravenosas, além de
internagdo em leito de terapia intensiva, suporte
respiratorio e monitorizacdo dos sinais vitais*©:8,

Sendo assim, este estudo teve por objetivo
realizar uma breve revisdao da literatura recente de
artigos publicados entre 2018-2023, sobre MG e seu
tratamento, bem como identificar o surgimento e a
aplicagdo de novas modalidades terapéuticas no manejo

geral da doenca.

METODO

Trata-se, portanto, de um estudo de revisao da
literatura, realizada no periodo de 2023, englobando
estudos que abordam os diversos tipos de tratamento
para a MG. Para tanto, utilizaram-se artigos cientificos
divulgados nas bases de dados do PubMed.

Foram aplicados, primeiramente, filtros para
pesquisa, entre eles, “myasthenia gravis” e “therapy”,
além de que se selecionou apenas artigos de revisdao
entre 2018 a 2023, obtendo, assim, 175 artigos
publicados. Diante disso, selecionaram-se apenas os que
contemplavam os critérios de inclus3o: miastenia gravis,
tratamento, manejo, terapia e seus sin6nimos, sendo
utilizados para compor a amostra. Ademais, os critérios
de exclusao utilizados foram artigos que nao abordavam
as palavras ja citadas, artigos que nao eram de revisao
de literatura, artigos em outras linguas diferentes da
lingua inglesa e artigos que associavam a MG a outras
patologias e/ou a gravidez. Dessa forma, apos aplicar
todos os filtros, 39 artigos mostraram-se Uteis para a
revisao.

Ap6s a identificacdo do material que se
enquadrava nos critérios descritos acima, seguindo um
método rigoroso de busca e selecdo de pesquisas,
prosseguiu-se para avaliagdo da relevancia e validade
das pesquisas encontradas, a fim de evitar alguma

alteracdo acerca da revisao realizada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Pela analise dos 39 artigos incluidos na revisao,
obteve-se em consenso que o tratamento geral da MG
se da pelo controle sintomatico, uso de
imunossupressores e o suporte oferecido, além de outras
medidas especificas como a timectomia e o combate a
crise miasténica. Além disso, as recentes publicacdes
sobre a fisiopatologia da doenca e as novas terapias
imunoldgicas  especificas tém seu foco na
imunossupressao e suas indicagoes.

Deste modo, inicialmente, para todos os tipos
de MG, emprega-se o tratamento sintomatico. Assim, os
(IAchE) sdo

considerados medicamentos de primeira linha, pois estes

inibidores da  acetilcolinesterase
aumentam a disponibilidade da acetilcolina na juncao
neuromuscular, diminuindo a fraqueza muscular®-20, A
piridostigmina se destaca como a droga de escolha,
contudo, também podem ser utilizadas a neostigmina e
o cloreto de ambendnio, que diferem no tempo de meia-
vida e quanto aos efeitos adversosi®-1416-20  Portanto,
qualquer que seja o IAchE utilizado, sua dose é decidida
a partir do grau de melhora da forca muscular em relagao
aos efeitos adversos dose-dependentes, mais
frequentemente relacionados ao trato
gastrointestinalll1417.18 por fim, é valido ressaltar que,
apesar de diversos estudos mostrarem uma eficacia
clinica dos IAchE para todos os tipos de MG, nota-se que
a MusK-MG apresenta, usualmente, uma menor resposta
a estes medicamentos!0:1215,17,18,20.

Quanto a imunossupressao, o tratamento é
utilizado para todos os casos em que ndo ha resposta
satisfatéria ao tratamento sintomaticol0/11:1415,18,19-26 " A
primeira linha do tratamento consiste no uso do
glicocorticoide prednisolona (ou prednisona) ou na
associacdo deste com a azatioprina (AZA)1011,14,15,18-20 A
prednisona é uma pré-droga ativada em prednisolona no
figado, sendo assim, ambas sdo consideradas
igualmente efetivas!9!l, Estudos indicam que o inicio dos
beneficios do uso deste glicocorticoide se da pela 2-6
semanas do tratamento, principalmente entre 4-6
semanas, contudo, em alguns casos, pode haver uma
deterioragdo dos sintomas da doenca nas primeiras trés
semanas, apds o inicio do tratamento?2. Sendo assim,
para evitar esta reacdo e os efeitos adversos, é

recomendado o inicio do tratamento em doses baixas
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que devem ser aumentadas progressivamente até que
se alcance o efeito terapéutico maximo, havendo em
seguisa a reducdo gradual da dose, até o minimo
necessario para se manter o efeito terapéutico
maximo!011,141519 A azatioprina € um medicamento
que inibe a sintese de purinas e promove a apoptose de
células T e B, assim, é considerada uma droga efetiva
para todas as formas da MG, contudo, possui um atraso
de 6-15 meses para o inicio da sua acdo, com um
aumento nos proximos 1-2 anosi®iLi41518-20  Deste
modo, é mais efetiva quando associada a prednisona ou
prednisolonal® 11141519 para casos refratarios ao
tratamento de imunossupressao de primeira linha ou nos
quais os efeitos adversos nao sdo tolerados pelo
paciente, utilizam-se os medicamentos considerados de
segunda linha: o micofenolato de mofetila (MMF) ou o
rituximab0:1119.26-34 ' MMF é uma droga com agdo
supressiva sobre as células T e B, com uso recomendado
para casos de MG com sintomas leves/moderados?6-34,
Ja, o rituximab é um anticorpo monoclonal com agdo
sobre o antigeno CD20 e as células B, com aplicagdao em
casos de MG com sintomas graves e, recentemente, tem
indicacdo no tratamento da MusK-MG0:11,19,21,26-30,35-46_
Por fim, para casos nao responsivos ao tratamento,
estudos sugerem reavaliar o diagndstico da MG e
considerar 0 uso de outros imunossupressores, como a
ciclosporina A, metotrexato, tacrolimus e
ciclofosfamidal0:11.19.20.31 Recentemente, ensaios clinicos
fase III e II indicam o surgimento de novas terapias de
imunossupressao  para  estes mesmos  Casos:

ravulizumabe, rozanolixizumabe, belimumabe,
zulicoplan, efgartigimod e eculizumabe, sendo este
Gltimo de maior destaque3%-46,

A timectomia no tratamento da MG faz parte do
tratamento de imunossupressao e consiste na remogao
cirirgica de todo o tecido do timo. A cirurgia é
especialmente indicada nos casos de MG associada a
timomas, independentemente dos sintomas do
paciente!0-12,14.15,19,20,24,25,47,48 Racentemente, no estudo
multicéntrico®, prospectivo e randomizado fase III -
MGTX se observou que pacientes com MG precoce com
anticorpos AChR e que foram submetidos a timectomia,
necessitaram de menores doses de imunossupressores
para o controle da doenca e obtiveram menores indices

de internacgdes e exacerbagOes da doenga em relagcdo aos

pacientes ndo operadosi®il24254748  Contudo, os
beneficios da timectomia na MG tardia com anticorpos
AChR ainda ndo sdo claros, além disso, na Musk-MG e
na Lrp4-MG o procedimento ndo € recomendado por
falta de evidéncias!0:11:47:48,

A terapia de suporte na MG comeca pela pratica
de atividades fisicas de baixa/média intensidade!®11,1418-
2041 Ademais, medicacbes que interferem na juncdo
neuromuscular como D-penicilamina, alguns antibidticos
(telitromicina, fluroquinolonas, macrolideos e
aminoglicosideos), anticonvulsivantes, antiarritmicos,
antidepressivos, betabloqueadores, bloqueadores dos
canais de caélcio e bloqueadores neuromusculares devem
ser evitados e, se necessario, usados com cautela pelo
risco de piora nos sintomas da MG01%1820 por fim,
recomenda-se 0 controle de peso dos pacientes e o
tratamento precoce de infeccOes, devido a possiveis
danos respiratdriosioil 419,

O tratamento da crise miasténica deve ser
agressivo e inclui a internacdo precoce em unidades de
terapia intensiva (UTI) com monitorizacdo dos sinais
vitais do paciente, tratamento de infeccBes, suporte
respiratério e terapia de imunossupressdao de acdo
rapidal®111417-20 N3 terapia de imunossupressdo, é
realizada a plasmaférese ou  imunoglobulinas
intravenosas. Estudos evidenciam que tanto a
plasmaférese como as imunoglobulinas intravenosas sdo
igualmente efetivas e, deste modo, a escolha entre elas
deve ser a partir de fatores individuais do paciente, da
disponibilidade e experiéncia de cada instituicdo com o
método0:111441,4446  Ainda, para garantir o sucesso do
tratamento a longo prazo, associa-se glicocorticoides e o
rituximab, geralmente em doses maiores em relacdo as
ja utilizadas fora da crise. Para pacientes refratarios ao
tratamento da crise, preconiza-se o0 uso de
glicocorticoides em altas doses, e a terapia intensiva
deve ser mantida pelo tempo que for

necessarialo11,14,18,20,41,44

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que o manejo classico da
MG é sequencial, de inicio, associando a terapia de
suporte a timectomia, quando necessaria, uso de

medicamentos sintomaticos, progredindo para diferentes
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classes de imunossupressores, de acordo com a resposta

do paciente a terapia. Além disso, pesquisas recentes

sobre os anticorpos envolvidos na fisiopatologia da

doenga e o0s avancos nas terapias

imunoldgicas

especificas prometem abrir novos caminhos no manejo

da doencga. Recomenda-se, portanto, que novos estudos

sejam realizados, permitindo assim, acompanhar as

descobertas e inovagdes no tratamento da MG.
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