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RESUMO

A miastenia gravis (MG) é uma doenca autoimune rara que compromete a juncao neuromuscular,
resultando em fraqueza muscular progressiva e variada, com impactos funcionais e psicossociais
significativos. A apresentacao da MG em pacientes idosos traz desafios diagndsticos e terapéuticos
adicionais, especialmente devido a semelhanca dos sintomas com outras condi¢des comuns nessa
faixa etdria. Diante disso, este estudo tem como objetivo realizar uma revisao narrativa da literatura
sobre a miastenia gravis, analisando a evolugdo dos conceitos diagndsticos e as diretrizes
terapéuticas atuais. A pesquisa concentra-se na caracterizagao das manifestacdes clinicas e na
avaliagao das diferentes abordagens farmacolégicas, incluindo o uso de inibidores da colinesterase,
corticosteroides e imunossupressores, bem como seus impactos na qualidade de vida dos
pacientes. Para sustentar a discussao, foi realizada revisao de literatura com base nas publicag¢des
dos ultimos dez anos, utilizando fontes como PubMed, SciELO, ScienceDirect, UpToDate, além de
portais oficiais de sociedades médicas e 6rgaos reguladores. Este estudo busca contribuir com o
entendimento das manifestag¢des clinicas da MG e reforgar a importancia do diagndstico precoce e
da escolha terapéutica individualizada, que podem favorecer melhor controle dos sintomas e
qualidade de vida.

Palavras-Chave: Miastenia gravis; Inibidores de colinesterase; Receptores colinérgicos

ABSTRACT

Moyasthenia gravis (MG) is a rare autoimmune disease that affects the neuromuscular junction, resulting in
progressive and wvariable muscle weakness, with significant functional and psychosocial impacts. The
presentation of MG in elderly patients poses additional diagnostic and therapeutic challenges, especially due
to the similarity of symptoms with other conditions common in this age group. Therefore, this study aims to
conduct a narrative literature review on myasthenia gravis, analyzing the evolution of diagnostic concepts
and current therapeutic guidelines. The research focuses on the characterization of clinical manifestations
and the evaluation of different pharmacological approaches, including the use of cholinesterase inhibitors,
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corticosteroids, and immunosuppressants, as well as their impacts on patients” quality of life. To support the
discussion, a literature review was carried out based on publications from the last ten years, using sources
such as PubMed, SciELO, ScienceDirect, UpToDate, as well as official portals of medical societies and
regulatory agencies. This study seeks to contribute to the understanding of the clinical manifestations of MG
and to reinforce the importance of early diagnosis and individualized therapeutic choice, which may promote
better symptom control and quality of life.

Keywords: Myasthenia gravis; Cholinesterase inhibitors; Cholinergic receptors

RESUMEN

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune rara que afecta la union neuromuscular,
resultando en debilidad muscular progresiva y variable, con impactos funcionales y psicosociales
significativos. La presentacion de la MG en pacientes de edad avanzada plantea desafios diagndsticos y
terapéuticos adicionales, especialmente debido a la similitud de los sintomas con otras condiciones comunes
en este grupo etario. Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo realizar una revision narrativa de la
literatura sobre la miastenia gravis, analizando la evolucion de los conceptos diagndsticos y las directrices
terapéuticas actuales. La investigacion se centra en la caracterizacion de las manifestaciones clinicas y en la
evaluacion de los diferentes enfoques farmacoldgicos, incluyendo el uso de inhibidores de la colinesterasa,
corticosteroides e inmunosupresores, asi como sus impactos en la calidad de vida de los pacientes. Para
sustentar la discusion, se realizé una revision de la literatura basada en publicaciones de los tiltimos diez
afios, utilizando fuentes como PubMed, SciELO, ScienceDirect, UpToDate, ademds de portales oficiales de
sociedades médicas y organismos reguladores. Este estudio busca contribuir a la comprension de las
manifestaciones clinicas de la MG y reforzar la importancia del diagndstico precoz y de la eleccion terapéutica
individualizada, que pueden favorecer un mejor control de los sintomas y la calidad de vida.

Palabras clave: Miastenia gravis; Inhibidores de la colinesterasa; Receptores colinérgicos

1. INTRODUCAO

A miastenia gravis (MG) é uma doenga autoimune crénica que compromete a transmissao
do impulso nervoso na jungao neuromuscular, resultando principalmente em fraqueza muscular.
Por ser uma doenca autoimune, a MG €, em grande parte, idiopatica, caracterizando-se pelo ataque
equivocado do sistema de defesa do corpo a células ou proteinas saudaveis essenciais para o
funcionamento normal, além de estar associada a uma predisposi¢ao genética e/ou a anomalias no
timo, como a hiperplasia e o timoma 2. Atualmente, por se tratar de uma doenca autoimune rara,
a MG nao possui cura, embora os avangos terapéuticos permitam o controle dos sintomas e, em
alguns casos, sua remissao. Apesar das opgoes disponiveis, persistem desafios quanto a eficacia
dos tratamentos, a personalizacao das terapias e ao desenvolvimento de abordagens mais seguras
e preventivas 13456,

A patogenia da MG estd associada a presenca de autoanticorpos que comprometem a
funcao dos receptores de acetilcolina (AChR), que afetam entre 80% e 90% dos pacientes. Esses

anticorpos interferem na fun¢ao dos AChR na jun¢ao neuromuscular, bloqueando a ligagao da
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acetilcolina, e desencadeando sua destruicao por meio da ativacdo do complemento. Como
resultado, ha uma reducdo no numero de receptores ativos, prejudicando a transmissao
neuromuscular. Esses anticorpos contra o AChR sao detectaveis no soro dos pacientes . Além disso,
outros tipos de autoanticorpos, como os dirigidos a cinase especifica do musculo (MuSK), também
podem estar presentes, assim como anticorpos relacionados ao timoma 7% °.

A MG pode se manifestar por sintomas como diplopia, ptose, disartria, fraqueza
generalizada e fadiga, cuja intensidade pode variar rapidamente. Em casos mais graves, pode
ocorrer a crise miasténica, uma emergéncia médica caracterizada pelo enfraquecimento severo dos
musculos respiratorios, que pode levar a necessidade de suporte ventilatorio 10 1.

Globalmente, a prevaléncia da MG é estimada em 150 a 200 casos por milhao de pessoas,
sendo que a maioria sao mulheres. Embora tanto a prevaléncia quanto a incidéncia de MG
aumentem com a idade em ambos os sexos, observa-se uma maior frequéncia em mulheres entre
30 e 50 anos em comparagao aos homens da mesma faixa etdria (relagao de 3:1). J4 em homens com
65 anos ou mais, a prevaléncia supera a das mulheres da mesma idade (relacao de 3:2) 2. Apesar
da redugao significativa na taxa de mortalidade desde o inicio do século 20, ela ainda varia de 5%
a 9%, sendo ligeiramente maior em homens. Entre 2000 e 2005, a taxa de mortalidade hospitalar
geral foi de 2,2%, aumentando para 4,7% em casos de crise miasténica, com a idade avangada e a
insuficiéncia respiratdria como principais fatores de risco’.

O diagndstico da MG ¢é realizado por meio de uma abordagem clinica e laboratorial.
Inicialmente, realiza-se uma avaliacao neurologica completa, incluindo o exame clinico, que busca
identificar a fraqueza muscular caracteristica da MG, causada pela disfuncao autoimune na juncao
neuromuscular, com sinais como diplopia, ptose fatigavel, fraqueza cervical e nos membros, que
se intensificam ao longo do dia ou ap6s esforco fisico. Durante o exame fisico, testes praticos, como
o teste do gelo, podem ajudar a confirmar a condigao, sendo positivo em cerca de 80% dos casos
de ptose, devido ao principio de que temperaturas mais baixas melhoram a transmissdao
neuromuscular %14,

Exames laboratoriais, como a dosagem de anticorpos anti-receptores de acetilcolina
(AChR) e anti-MuSK, sao fundamentais para confirmar o diagnostico; os anticorpos anti-AChR
estao presentes em até 90% dos casos de MG generalizada, mas apenas em 50% dos casos de MG
ocular, enquanto os anticorpos anti-MuSK sao detectados em cerca de 50% dos pacientes com MG
generalizada negativa para AChR. Adicionalmente, métodos eletrodiagnosticos, como a
estimulacdo nervosa repetitiva (RNS), positiva em aproximadamente 80% dos casos de MG
generalizada, e a eletromiografia de fibra tinica (SFEMG), sao indispensaveis para avaliar atrasos
na condugao na jungao neuromuscular, especialmente em pacientes com testes soroldgicos
negativos 1617, Ambos os exames avaliam atrasos na condugao na jun¢ao neuromuscular.

O tratamento da MG envolve diversas abordagens que ajudam a controlar a doenga,
embora ainda nao exista uma cura definitiva. Os medicamentos mais utilizados incluem inibidores
da acetilcolinesterase, como a Piridostigmina, corticosteroides, como a Prednisona, e
imunossupressores, como a Azatioprina, Ciclosporina e Ciclofosfamida, que auxiliam na desaceleracao
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da progressao da doenca. Em casos de crises miasténicas, interven¢oes imediatas sao necessarias,
como o uso de imunoglobulina intravenosa (IVIG) ou plasmaférese, um procedimento terapéutico
que remove diretamente os anticorpos contra os receptores de AChR da circulagao. A escolha do
tratamento € baseada na gravidade dos sintomas, caracteristicas especificas (crises miasténicas,
presenca de timoma ou anticorpos anti-AChR) e na resposta a terapias prévias & 1920,

O tratamento tem como objetivo principal promover a remissao da doenga, aumentar a
forca muscular e a tolerancia a fadiga, melhorar a capacidade respiratdria e tolerancia respiratoria,
minimizar a dura¢ao e ocorréncia de crises miasténicas.

Pacientes com MG frequentemente enfrentam limitacoes que impactam significativamente
sua qualidade de vida, abrangendo aspectos emocionais, sociais e econdmicos. E crucial enfatizar
a importancia de evitar fatores desencadeantes, como infec¢oes, esforco fisico excessivo, estresse
emocional, agravamento de doencas cronicas e o uso de determinados medicamentos
(aminoglicosideos, fluoroquinolonas, betabloqueadores) 4. A natureza imprevisivel da doenga
gera uma constante sensacao de incerteza, exigindo adaptacdes didrias, como a restricao de
atividades fisicas e o manejo dos sintomas. Segundo um estudo publicado em Neuromuscular
Disorders, mesmo fraquezas musculares leves a moderadas podem prejudicar atividades
cotidianas, como dirigir, ou dificultar tarefas no trabalho e no lazer, trazendo consequéncias
significativas devido a fatores como o mercado de trabalho competitivo e as expectativas familiares
1920, Além disso, muitos pacientes relatam frustragao com a falta de progresso no tratamento e
dificuldades na comunicacao com os profissionais de satide, o que pode intensificar sentimentos

de ansiedade e isolamento.
2. DESENVOLVIMENTO

Fisiopatologia

A Miastenia Gravis é uma doenga autoimune mediada por anticorpos, caracterizada por
comprometimento da transmissdao neuromuscular na jungao entre o nervo motor e a fibra
muscular. Trata-se de uma reagao de hipersensibilidade do tipo II, em que autoanticorpos IgG sao
direcionados contra componentes da membrana pos-sinaptica, o que resulta em uma disfungao e
destruicao estrutural dessa regiao'2.

Na maioria dos casos, os autoanticorpos sao direcionados contra os receptores nicotinicos
de acetilcolina (AChR), localizados na membrana pds-sinaptica da juncao neuromuscular. Esses
anticorpos atuam por diferentes mecanismos patogénicos, como bloqueio funcional dos receptores,
aceleragao de sua degradacao e ativacdo do sistema complemento, levando a formacdo do
complexo de ataque a membrana e consequente lesao da placa motora. Como resultado, ocorre
reducdo significativa do nimero de receptores disponiveis e simplificagdo das pregas pos-
sinapticas, comprometendo a eficiéncia da transmissao neuromuscular 223

Além dos anticorpos anti-AChR, outros autoanticorpos podem estar envolvidos na

fisiopatologia da doenca, incluindo aqueles dirigidos contra a tirosina quinase musculo-especifica
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(MuSK), a proteina relacionada ao receptor de lipoproteina de baixa densidade 4 (LRP4) e a agrina.
Esses componentes sao de extrema importancia para a organizacdo e manutencao da juncao
neuromuscular, especialmente no processo de agrupamento (clustering) dos receptores de
acetilcolina. A acao desses anticorpos interfere diretamente na formacao e estabilidade da placa
motora, contribuindo para a falha na transmissao sinaptica 2>%.

Do ponto de vista imunoldgico, a doenga é mediada por uma interagdo complexa entre
linfécitos T e B. A ativagao anormal de linfécitos T auxiliares promove a diferenciacao de linfocitos
B em plasmocitos produtores de autoanticorpos. Citocinas pré-inflamatorias também participam
desse processo, perpetuando a resposta autoimune e contribuindo para a manutencao da doenca
22,24

Outro elemento central na fisiopatologia da miastenia gravis é o papel do Timo. Alteragdes
timicas, como hiperplasia ou timoma, sao frequentemente observadas em pacientes com a doenga.
O timo atua como um 6rgao regulador da tolerancia imunologica, e sua disfuncao pode levar a
producao inadequada de linfocitos autorreativos, favorecendo a geracao de autoanticorpos contra
componentes da juncao neuromuscular 27,

A consequéncia final desses processos é a reducao do chamado “fator de seguranca” da
transmissao neuromuscular, ou seja, a capacidade da placa motora de gerar um potencial de agao
muscular eficaz. Com a diminuigao dos receptores funcionais e a alteracao estrutural da membrana
pOs-sindptica, a liberacao normal de acetilcolina torna-se insuficiente para desencadear a contracao
muscular adequada, especialmente apos estimulos repetitivos. Esse mecanismo explica a principal
caracteristica clinica da doenca: a fraqueza muscular flutuante e fatigabilidade, que piora com o
uso continuo da musculatura e melhora com o repouso 21242,

Além disso, a heterogeneidade clinica da miastenia gravis estd diretamente relacionada ao
tipo de autoanticorpo envolvido e a presenca de altera¢des timicas, o que justifica a variabilidade

na apresentacado clinica e na resposta ao tratamento entre os pacientes 232¢,

3. DIAGNOSTICO

O diagnostico da miastenia gravis é baseado na histdria clinica, no exame neuroldgico e em
exames laboratoriais e eletrofisiologicos. A suspeita pode surgir apenas pelos achados clinicos,
especialmente diante de fraqueza muscular flutuante em grupos musculares especificos. Exames
complementares sdo importantes para confirmar a disfun¢ao na jun¢ao neuromuscular, além de
auxiliar na defini¢do do tipo e da gravidade da doenga. O reconhecimento precoce, aliado aos

avangos terapéuticos, tem contribuido para a redugao de casos graves e da mortalidade associada.

Manifestacoes Clinicas

A Miastenia Gravis € caracterizada por fraqueza muscular flutuante e fatigabilidade? 10 14
resultantes da falha na transmissao neuromuscular. Um dos aspectos mais marcantes da doenga é
a variabilidade dos sintomas, que tendem a piorar com o uso repetitivo da musculatura e ao longo

do dia ¥ com melhora apds periodos de repouso.
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As manifestaghes iniciais mais comuns envolvem a musculatura ocular + 5 sendo
frequentemente os primeiros sinais da doenca. Entre eles, destacam-se a ptose palpebral e a
diplopia® ' que podem ocorrer de forma assimétrica e intermitente. A alta susceptibilidade dos
musculos extraoculares esta relacionada a sua elevada atividade e menor “fator de seguranga” da
transmissao neuromuscular! 4 o que os torna particularmente vulneraveis as alteragoes da jungao
neuromuscular.

Com a progressao da doenga, pode haver comprometimento de outros grupos musculares’
% 10 caracterizando a forma generalizada. A fraqueza tende a acometer predominantemente
musculos proximais dos membros' > especialmente em cintura escapular e pélvica, dificultando
atividades como subir escadas, levantar-se de uma cadeira ou elevar os bracos. Além disso, a
musculatura bulbar pode ser afetada'? resultando em disartria, disfagia e fadiga ao mastigar'® o
que pode comprometer significativamente a alimentacao e a comunicagao do paciente.

O envolvimento dos musculos faciais também ¢ comum? * podendo levar a expressao
facial reduzida, frequentemente descrita como “facies miasténica”. A fraqueza dos musculos
cervicais pode resultar em dificuldade para sustentar a cabeca'®, especialmente ao final do dia. Em
geral, os reflexos tendinosos permanecem preservados', e nao ha comprometimento sensitivo, o
que auxilia na diferenciacao de outras doengas neuromusculares.

Em casos mais graves, ocorre comprometimento dos musculos respiratdrios'!, levando a
chamada crise miasténica, uma condigao potencialmente fatal caracterizada por insuficiéncia
respiratoria agudal®!! que pode exigir suporte ventilatorio. Essa condicao pode ser precipitada por
fatores como infecgOes, estresse, cirurgias ou uso de determinados medicamentos!!.

A apresentacao clinica da doenga pode variar conforme o subtipo imunoldgico® + 8
Pacientes com anticorpos contra o receptor de acetilcolina geralmente apresentam quadro mais
classico!, enquanto aqueles com anticorpos anti-MuSK tendem a apresentar maior acometimento
bulbar e evolu¢ao mais grave®. Além disso, a doenga pode permanecer restrita a musculatura
ocular! > (miastenia ocular) ou evoluir para a forma generalizada ao longo do tempo.

A heterogeneidade clinica da Miastenia Gravis associada a flutuacdo dos sintomas,
frequentemente contribui para atrasos no diagnostico, ressaltando a importancia de uma avaliagao
clinica detalhada e da suspeicao diagnostica precoce. Dessa forma, o reconhecimento dos padroes
caracteristicos de fraqueza muscular e fatigabilidade 1 é¢ fundamental para o manejo adequado da

doenca.

Exames Complementares

O diagnostico da miastenia gravis fundamenta-se na triade composta por achados clinicos,
marcadores sorologicos e evidéncias eletrofisioldgicas. Inicialmente, a suspeita diagnostica pode
ser corroborada por testes a beira do leito, como o teste do gelo (ice pack test) ou a administragao de
farmacos que potencializam a transmissao colinérgica'® '5. Embora essas manobras sugiram o
comprometimento da juncao neuromuscular, sua baixa especificidade limita o papel que

desempenham, servindo primariamente como triagem antes da confirmag¢ao por métodos mais

80




MIASTENIA GRAVIS: FUNDAMENTOS E ABORDAGEM DIAGNOSTICA

robustos. Na pratica clinica atual, a dosagem de autoanticorpos séricos representa o passo inicial e
mais difundido na investigacao® '°. Os anticorpos contra o receptor de acetilcolina (anti-AChR)
permanecem como os biomarcadores mais caracteristicos, sendo detectados em aproximadamente
80% a 85% dos pacientes com a forma generalizada da doengal %16,

Nos casos em que a sorologia para AChR resulta negativa, torna-se imperativa a pesquisa
de outros autoanticorpos especificos. Os anticorpos contra a tirosina quinase musculo-especifica
(anti-MuSK) sao identificados em cerca de 5% a 8% dos pacientes e costumam delimitar um
fenotipo clinico mais agressivo, com predilecao pelo sexo feminino e frequente acometimento
bulbar® 15 2%, J& os anticorpos contra a proteina 4 relacionada ao receptor de lipoproteina (anti-
LRP4) sao menos prevalentes, ocorrendo em cerca de 1% dos casos, e tendem a estar associados a
formas clinicas mais leves ou predominantemente oculares! 2. E importante ressaltar que, apesar
da sofisticacao desses testes, uma parcela de 6% a 10% dos individuos mantém-se classificada como
soronegativa, ndo apresentando anticorpos detectaveis pelos métodos habituais, embora exibam
quadro clinico e resposta terapéutica tipicos da patologial®.

Diante de apresentagbes soronegativas ou clinicamente atipicas, os estudos
eletrofisioldgicos assumem um papel determinante na confirmacao do diagnostico. A estimulagao
nervosa repetitiva (ENR), pela sua ampla disponibilidade, é frequentemente o primeiro método
utilizado; nela, a observagao de um decremento progressivo na amplitude do potencial de agao
muscular composto- tipicamente superior a 10%- sinaliza a falha na transmissdo sindptica'> °.
Contudo, a sensibilidade da ENR pode ser limitada, especialmente em musculos pouco afetados
ou em formas puramente oculares. Nesses cendrios, a eletromiografia de fibra tnica (SFEMG)
estabelece-se como o exame de maior acuracia, com sensibilidade superior a 95%% 153, Ao avaliar
o jitter (variabilidade temporal da transmissao neuromuscular), a SFEMG é capaz de detectar
disfungdes sindpticas mesmo em estagios muito precoces ou em casos de fraqueza sutil, servindo
também como uma ferramenta crucial para excluir diagnodsticos diferenciais, como miopatias ou
doencas do neurdnio motor.

Complementando a investigagao etioldgica, a tomografia computadorizada de térax é
recomendada para a avaliacao sistematica do timo, dada a forte correlagdo entre a miastenia gravis
e a presenca de hiperplasia timica ou timoma, particularmente em pacientes anti-AChR positivos®
16, Em situagoes de dificil definicao diagndstica, a resposta clinica favoravel ao uso de inibidores
da acetilcolinesterase pode ser interpretada como um critério adicional de suporte!>1¢. Em ultima
analise, o raciocinio diagnodstico deve ser estruturado de forma escalonada, partindo de uma
semiologia rigorosa, progredindo para a analise imunoldgica e, quando necessario, recorrendo ao

refinamento técnico da eletrofisiologia para consolidar a conduta terapéutica.

4. TRATAMENTO

O manejo terapéutico da miastenia gravis visa primordialmente o controle sintomatico, a
preservacao da fun¢ao muscular e a mitigagao de efeitos adversos decorrentes das intervengoes.

Embora se trate de uma patologia cronica e sem cura definitiva, o manejo adequado permite que
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uma parcela significativa de pacientes alcance a remissao ou o estado de manifestagdes minimas.
A estratégia terapéutica contemporanea estrutura-se sobre quatro eixos fundamentais: a
abordagem sintomatica, a imunoterapia de longo prazo, as intervencdes de ac¢do rapida e o
tratamento cirurgico. Via de regra, a terapia inicial consiste no uso de inibidores da
acetilcolinesterase, sendo a piridostigmina o farmaco de escolha'® 3. Esses agentes aumentam a
disponibilidade de acetilcolina na jungao neuromuscular, proporcionando melhora imediata da
forca muscular; contudo, por nao interferirem no mecanismo imunopatoldgico subjacente,
costumam ser insuficientes para o controle de formas generalizadas!> 2.

Nos cendrios onde os sintomas persistem, torna-se necessdria a introducdo da
imunoterapia. Os glicocorticoides figuram como a primeira linha de tratamento, frequentemente
associados a agentes poupadores de corticoides, como azatioprina, micofenolato de mofetila ou
ciclosporina!® 30 32, O objetivo dessa combinacao é a supressao sustentada da producao de
autoanticorpos, permitindo um controle estavel da doenca a longo prazo. Por outro lado, em
situagOes de exacerbagao aguda ou crise miasténica, o protocolo clinico demanda terapias de agao
rapida, como a imunoglobulina intravenosa ou a plasmaférese!® 3. Ambas atuam na modulagao
ou remogao direta dos anticorpos circulantes, promovendo uma melhora clinica sensivel em
poucos dias. Complementando o arsenal terapéutico, a timectomia ¢ mandatéria em casos
associados a timomas e deve ser fortemente considerada em pacientes com a forma generalizada e
positividade para anti-AChR, uma vez que o procedimento esta correlacionado a desfechos clinicos
superiores e maior probabilidade de remissao!> 3032,

Paralelamente ao tratamento ativo, a seguranga farmacoldgica do paciente miasténico exige
rigor constante, dada a extensa lista de medicamentos capazes de exacerbar a fraqueza muscular
por interferéncia direta na transmissao neuromuscular. Entre os antibidticos, impde-se cautela
extrema com o uso de aminoglicosideos, fluoroquinolonas e macrolideos, que devem ser evitados
sempre que possivel®” 31, Da mesma forma, o sulfato de magnésio, especialmente por via
intravenosa, é contraindicado devido ao seu efeito inibidor sobre a liberacado de acetilcolina®" 32, No
campo cardiovascular, agentes como betabloqueadores, procainamida e quinidina podem
precipitar pioras clinicas, assim como a toxina botulinica e, mais recentemente, os inibidores de
checkpoint imunoldgico utilizados na oncologia. Outras classes, incluindo estatinas, certos
sedativos com potencial depressor respiratdrio e farmacos como a penicilamina, que pode inclusive
induzir a doenga, demandam monitorizagdo estrita'> 3031,

Em dultima analise, o sucesso do tratamento depende de um acompanhamento clinico
regular e criterioso, focado na resposta funcional do paciente e ndo na dosagem seriada de
autoanticorpos, que nao se presta como marcador de atividade da doenga. Além da vigilancia sobre
interacdes medicamentosas, a gestdo dos riscos infecciosos secundarios a imunossupressao
prolongada é parte integrante do cuidado. Assim, a prescricdo para o paciente com miastenia
gravis deve ser sempre precedida por uma avaliacdo de risco-beneficio, garantindo que o controle

da patologia nao seja comprometido por intervengdes em comorbidades adjacentes!® 16303132,
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5. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O reconhecimento da miastenia gravis exige uma analise diferencial criteriosa, uma vez
que sua apresentacao clinica pode mimetizar diversas patologias neurologicas e sistémicas.
Quando o quadro é predominantemente ocular, manifestando-se por ptose palpebral e diplopia,
as principais condi¢oes a serem excluidas incluem a oftalmopatia tireoidiana, a oftalmoplegia
externa progressiva e lesdes estruturais no tronco encefdlico ou nos nervos cranianos 3. J4 nos
cendrios com importante acometimento bulbar, onde predominam a disfagia e a disartria, o
diagnostico diferencial deve abranger desde etiologias infecciosas e tdxicas, como o botulismo e a
doenca de Lyme, até patologias degenerativas e vasculares, a exemplo da esclerose lateral
amiotrodfica (ELA) e do acidente vascular cerebral de tronco3 .

Nas apresentagOes generalizadas, a investigacao torna-se ainda mais complexa, exigindo a
distingao entre a miastenia e outras desordens da unidade motora e do sistema nervoso periférico.
Destacam-se, nesse contexto, a sindrome de Guillain-Barré, as polineuropatias inflamatdrias e,
primordialmente, a sindrome miasténica de Lambert-Eaton, esta tltima caracterizada por um
defeito pré-sindptico que, embora semelhante, guarda particularidades eletrofisioldgicas e clinicas
distintas® 3. Em dultima andlise, a flutuacdo circadiana dos sintomas, a seletividade pelo
acometimento da musculatura extrinseca ocular e a confirmagao por meio de marcadores
sorologicos e eletrofisioldgicos constituem os pilares que permitem dissociar a miastenia gravis de

seus principais simuladores diagndsticos.

CONSIDERACOES

A Miastenia Gravis constitui uma desordem autoimune complexa da jungao
neuromuscular, cuja fisiopatologia envolve mecanismos imunoldgicos bem estabelecidos, mas
ainda nao completamente elucidados em sua totalidade. A atuagdo de autoanticorpos contra
componentes da membrana pds-sindptica, especialmente os receptores de acetilcolina e proteinas
associadas, resulta em comprometimento funcional da transmissao neuromuscular, refletindo-se
clinicamente por fraqueza muscular flutuante e fatigabilidade, caracteristicas marcantes da doenga.

A analise dos fundamentos fisiopatologicos e das manifestagdes clinicas evidencia a
natureza heterogénea da doenga, tanto em sua apresentacao quanto em sua evolugao, o que impoe
desafios relevantes a pratica clinica. Nesse contexto, destaca-se que o diagnostico da Miastenia
Gravis requer uma abordagem integrada, baseada na correlacao entre achados clinicos, detec¢ao
de autoanticorpos especificos e estudos eletrofisioldgicos, sendo fundamental para a confirmagao
diagnostica e para a adequada estratificagao dos pacientes.

Adicionalmente, a variabilidade fenotipica da doenga, associada a possibilidade de formas
soronegativas e apresentagdes atipicas, pode contribuir para atrasos diagnosticos, reforgando a
necessidade de maior familiaridade dos profissionais de satide com seus aspectos clinicos e
laboratoriais. A identificacdo precoce da doenga € essencial para a implementagao de estratégias
terapéuticas adequadas, reduzindo o risco de complicagdes graves, como a crise miasténica, e

promovendo melhor progndstico funcional.
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Apesar dos avancos no entendimento da doenga e no desenvolvimento de opgdes
terapéuticas, persistem desafios importantes relacionados a individualizacdo do tratamento, a
variabilidade da resposta clinica e aos potenciais efeitos adversos das terapias imunossupressoras.
Além disso, o impacto significativo da doenca na qualidade de vida dos pacientes evidencia a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar, que contemple nao apenas o controle dos
sintomas, mas também os aspectos funcionais, psicoldgicos e sociais.

Dessa forma, torna-se imprescindivel o continuo investimento em pesquisas voltadas ao
aprimoramento das estratégias diagnosticas e ao desenvolvimento de terapias mais especificas,
eficazes e seguras. O aprofundamento do conhecimento sobre os mecanismos imunopatologicos
da Miastenia Gravis podera contribuir significativamente para a evolugao do manejo clinico da

doenga, com repercussoes diretas na melhoria da qualidade de vida dos individuos acometidos.
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