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Resumo

Disturbio autoimune crénico da membrana pés-sinaptica na juncdo neuromuscular do muasculo
esquelético.

Caracterizado por fraqueza muscular que aumenta com o exercicio (fadiga) e melhora com o
repouso. Comumente se apresenta com palpebras caidas, visdo dupla, fraqueza apendicular e/ou
orofaringea e dispneia.

Titulos séricos de anticorpos antirreceptor da acetilcolina ou anticorpos antitirosina quinase
musculo-especifica elevados estdo presentes. Foram identificados anticorpos contra 4 novos
autoantigenos, a proteina relacionada a receptor de lipoproteina de baixa densidade (LRP4), agrina,
colageno Q e cortactina, localizados na jungao neuromuscular. A eletrofisiologia clinica mostra
resposta decrescente & estimulagao nervosa repetitiva ou aumento do tremor no estudo de fibra
unica.

Os tratamentos incluem agentes anticolinesterase e imunoterapia. Uma timectomia pode ser
necesséria e demonstrou ser eficaz em pessoas com miastenia gravis generalizada que sao
positivas para anticorpos antirreceptor da acetilcolina (AChR) sem timoma. Ainda nao esta claro

em quais estagios da miastenia gravis, em quais pacientes e em qual sequéncia em relagéo a
outras terapias a timectomia deve ser realizada em pacientes sem timoma. O eculizumabe, um novo
anticorpo monoclonal que inibe a ativagdo do complemento, demonstrou ser clinicamente benéfico
em pacientes com miastenia gravis generalizada e anticorpos anti-AChR.

Aproximadamente 15% a 20% dos pacientes podem apresentar uma crise miasténica (exacerbagao
necessitando de ventilagdo mecanica).

A maioria dos pacientes, mas nao todos, apresenta qualidade de vida satisfatéria e expectativa
de vida normal gragas aos avangos no diagnéstico e no tratamento imunossupressor e
imunomodulador.
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Definicao

A miastenia gravis (MG) é um distarbio autoimune crénico da membrana pés-sinaptica na jungao
neuromuscular (JNM) do musculo esquelético. Anticorpos circulantes antirreceptor nicotinico da acetilcolina
(AChR) e proteinas associadas comprometem a transmissao neuromuscular.[1] Os pacientes se apresentam
com fraqueza muscular, que tipicamente piora com a atividade continuada (fadiga) e melhora com repouso.

A intensidade varia desde fraqueza isolada da musculatura ocular a fraqueza muscular generalizada e
insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilagdo mecéanica.

Epidemiologia

A miastenia gravis (MG) € uma doenga incomum com uma prevaléncia mundial estimada de 100 a 200 por
milhdo da populagéo.[27] Embora a MG, segundo relatos, ocorra em todos o0s grupos étnicos, diferencas
relativas na prevaléncia da doenca ainda estao por ser determinadas. Um estudo da Noruega revelou uma
taxa de incidéncia anual de 8.8 a 16 por milh&o, e prevaléncia de 131 a 145 por milh&do.[28] Um estudo do
norte de Portugal relatou uma prevaléncia pontual de 111.7 por milhdo com a maior taxa de prevaléncia em
individuos acima dos 65 anos de idade, principalmente em homens, nos quais ela foi de 288.1 por milhao,
com uma taxa de incidéncia geral de 6.3 milhdes por ano.[29] Um estudo da Coreia revelou uma taxa de
incidéncia de 2.44 por 100,000 pessoas-ano e taxas de prevaléncia de 9.67 e 10.66 por 100,000 pessoas
em 2010 e 2011, respectivamente.[30]

A doenca se manifesta desde a primeira infancia até a idade avancada e pode ocorrer em ambos 0s Sexos,
embora as mulheres sejam mais afetadas.[20] As mulheres geralmente apresentam a doenga durante a
idade fértil. Os homens geralmente desenvolvem os sintomas em idade mais avangada, com idade mediana
de inicio na sétima década. Parece que a prevaléncia de MG estda aumentando, particularmente em paises
desenvolvidos. Isso pode decorrer, em parte, do envelhecimento da populacdo, da maior longevidade dos
pacientes com MG e da disponibilidade de ferramentas diagndsticas mais precisas. Em Ontario, no Canada,
a taxa de prevaléncia era de 32.0 para uma populacao de 100,000 habitantes e aumentou ao longo do
tempo de 16.3/100,000 em 1996 para 26.3/100,000 em 2013, mas as taxas de incidéncia permaneceram
estaveis ao longo desse mesmo periodo. O padrao bimodal de taxas mais elevadas em mulheres jovens e
homens mais velhos também foi confirmado nesta popula¢do.[31] Um estudo de pacientes manifestando
achados puramente oculares descobriu um efeito bimodal da idade em mulheres com picos aos 30 e 60
anos de idade. Porém, nos homens, a idade de pico do inicio foi aos 70 anos.[32] Nesse estudo, ndo
estratificado por tipo de autoanticorpo, ndo caucasianos tenderam a ser mais jovens, controlando por sexo.

O subconjunto de MG com anticorpos antitirosina quinase musculo-especifica (MuSK) afeta
predominantemente mulheres (de 80% a 90% dos pacientes). A incidéncia é significativamente mais alta em
mulheres negras, particularmente nos EUA, e a idade média de inicio dos sintomas é depois dos 30 anos de
idade, e mais precocemente na MG MuSK negativa.[3]

Etiologia

Diversas linhas de evidéncias sugerem que a miastenia gravis (MG) é uma doenga autoimune, 6rgao-
especifica, mediada por anticorpo. Estao presentes anticorpos na jungdo neuromuscular (JNM), o local
da patologia.[33] Cerca de 80% a 90% dos pacientes possuem anticorpos antirreceptor nicotinico da
acetilcolina (AChR) detectaveis na membrana muscular pés-sinaptica da JNM. Outros 3% a 7% de
pacientes apresentam anticorpos antitirosina quinase musculo-especifica (MuSK), outra proteina da
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JNM. Alguns pacientes que nao apresentam anticorpos anti-AChR detectaveis por ligacdo padrao e
modulagao de anticorpos podem apresentar anticorpos ligadores anti-AChR usando um ensaio baseado em
célula.[34] A transferéncia passiva de anticorpos anti-AChR em modelos experimentais com roedores ou de
imunoglobulinas de pacientes com MG causa sintomas similares aos da MG em roedores.[35] Além disso,
a imunizacdo com AChR reproduz a MG em modelos experimentais com animais.[36] Adicionalmente, a
remog¢ao de anticorpos por plasmaférese ou imunossupressdo melhora os sintomas em pacientes com
MG.[37] [38] Os anticorpos contra proteina relacionada a receptor de lipoproteina de baixa densidade
(LRP4) foram relatados em pacientes que sdo negativos para anticorpos anti-AChR e anti-MuSK.[22] [23]
[24] Anticorpos antiagrina foram demonstrados no soro, tanto em pacientes que apresentam anticorpos
contra AChR (mas, até hoje, ndo em pacientes com anticorpos anti-MuSK) quanto em pacientes sem AChR,
MuSK ou LRP4.[8] [25] A importancia clinica dos anticorpos contra o coldgeno Q e a cortactina ainda nao
estd clara.

SJlIsvd

A etiologia para a sintese de anticorpos autoimunes permanece obscura, embora certos genétipos,
particularmente vinculados ao complexo antigeno leucocitario humano (HLA), possam ser mais
suscetiveis.[39] Varios artigos relataram polimorfismos de ndcleo Unico em uma ampla variedade de
genes em diferentes populacdes de pacientes com miastenia gravis.[40] [41] O timo também pode estar
envolvido. A MG esta associada a hiperplasia folicular timica ou ao timoma em 70% e 10% dos pacientes,
respectivamente.[42] Embora quase todos os pacientes com MG e timoma tenham anticorpos anti-

AChR, foram relatados MG e timoma maligno concomitantes em um paciente que era soronegativo para
AChR.[43] Células mioides timicas expressam AChR e podem desencadear a sintese de autoanticorpos.
Por outro lado, na MG MuSK positiva, a histologia da glandula timica costuma ser, mas n&o invariavelmente,
normal e timomas s&o raros.[21] Ainda ndo ha dados publicados sobre a histologia timica em um namero
suficiente de pacientes com anticorpos anti-LRP4 e antiagrina que permitam a detec¢éo de um padrdo. Ha
muitos estudos que demonstram anormalidades no nimero e na funcao das células T e B regulatérias em
pacientes com MG, que provavelmente estdo envolvidas em permitir o estado de autoimunidade e doenga
autoimune.[44] [45] [46] [47]

N&o ha outros fatores de risco especificos para o desenvolvimento de miastenia gravis além da genética
(MHC e outros genes)[41] [48] e presenga de outras doengas autoimunes no paciente e nos membros da
familia.[49] Um estudo na Espanha revelou MG familiar em 3.46% das ocorréncias entre 462 casos de MG,
representando 16 casos de 8 familias ndo relacionadas.[50]

Fisiopatologia

Na miastenia gravis (MG) com anticorpos a receptores da acetilcolina (AChRs), um ataque autoimune
contra AChRs acarreta a destruicdo da membrana pos-sinaptica.[20] O ndmero reduzido de sitios de
ligagao disponiveis para a acetilcolina causa geragao inconsistente de potenciais de agéo na fibra muscular,
que se manifesta como fraqueza muscular esquelética. A tirosina quinase musculo especifica (MuSK) é
uma proteina dependente de agrina na membrana muscular com uma fungao essencial na ancoragem

de AChR nas pontas das dobras pés-sinapticas. Nesse aspecto, ratos deficientes em proteina MuSK
apresentaram desagrupamento de AChR[51] e os anticorpos anti-MuSK no plasma, isolados de pacientes
com MG MuSK positiva, inibiram fortemente o agrupamento de AChR em células musculares cultivadas.[52]
Anticorpos contra proteina relacionada a receptor de lipoproteina (LRP4) e contra agrina modificam a
funcao da juncao pdés-sinaptica in vitro.[8] [24] A sensibilizagdo de animais com LRP4 resulta em miastenia
gravis experimental, e anticorpos anti-LRP4 transferem o bloqueio neuromuscular para animais virgens de
tratamento.[53] Relatou-se indugao experimental de MG autoimune em camundongos por sensibilizagcao
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com agrina.[54] O estado da placa terminal em pacientes com MG com anticorpos anti-LRP4 e antiagrina
€ desconhecido. A fungéo, se houver, dos anticorpos a componentes citoplasmaticos, incluindo titina

e outros anticorpos com estriagdes transversais, rapsina e rianodina, também nao esta compreendida
definitivamente. Eles podem afetar a intensidade, mas ndo causam deficits na transmissdo neuromuscular.

Classificacao

Classificacao clinica da miastenia gravis pela Myasthenia Gravis
Foundation of Americal2]

Classe I: qualquer fragueza da musculatura ocular; possivel ptose; forga muscular normal em todos os
outros musculos

Classe II: fraqueza leve de outros musculos; pode ocorrer fraqueza da musculatura ocular de qualquer
intensidade

+ lla: predominantemente em musculos dos membros e/ou axiais
+ llb: predominantemente em musculos orofaringeos e/ou respiratérios

Classe llI: fraqueza moderada de outros musculos; pode ocorrer fraqueza da musculatura ocular de
qualquer intensidade

+ llla: predominantemente em musculos dos membros e/ou axiais
+ lllb: predominantemente em musculos orofaringeos e/ou respiratérios

Classe IV: fraqueza intensa de outros musculos; pode ocorrer fraqueza da musculatura ocular de qualquer
intensidade

+ IVa: predominantemente em musculos dos membros e/ou axiais
+ IVb: predominantemente em musculos orofaringeos e/ou respiratérios; uso de sonda alimentar sem
intubagao

Classe V: intubagéo necessaria para manutengao de vias aéreas

Presenca de anticorpos antitirosina quinase musculo-especifica
(MuSK)

» Miastenia gravis (MG) MuSK negativa: auséncia de anticorpos anti-MuSK
+ MG MuSK positiva: presencga de anticorpos anti-MuSK

Esses tipos frequentemente apresentam diferentes caracteristicas epidemiolégicas e clinicas.[3]

Presenca de anticorpos direcionados contra LRP4, agrina, colageno
Q e cortactina

+ Ainda ndo ha informacgoes suficientes sobre esses autoanticorpos para saber se ha fenotipos clinicos
invariavelmente especificos associados aos anticorpos desses antigenos ou se esses anticorpos
também podem ser observados raramente em outros distirbios.[4]

+ Alguns pacientes com anticorpos contra proteina relacionada a receptor de lipoproteina de baixa
densidade (LRP4) ndo apresentam anticorpos detectaveis antirreceptor da acetilcolina (AChR) ou
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anti-MuSK. Pacientes com MG podem raramente apresentar anticorpos contra ambos, AChR e
MuSK.[5] [6] [7]

Alguns pacientes com anticorpos antiagrina também apresentam anticorpos anti-AChR; alguns

nao apresentam anticorpos detectaveis anti-AChR, anti-MuSK ou anti-LRP4; e alguns apresentam
anticorpos a outro antigeno de jungao neuromuscular.[8] [9] [10] [11]

A importancia clinica dos anticorpos contra o colageno Q ainda n&o esté clara. Como o colageno Q
€ uma proteina que ancora acetilcolinesterase na jungao neuromuscular, os anticorpos podem ter um
efeito na transmiss&o neuromuscular.

Um estudo constatou que 3% (12/415) de amostras de soro de pacientes com MG tinham anticorpos
ao colageno Q em comparacao com 2% dos controles (1/43). Dos 12 pacientes com MG positiva
para o anticorpo do colageno Q, 5 também eram positivos para anticorpos ao AChR e 2 eram
positivos para anticorpos anti-MuSK. Nao esta claro se esses anticorpos afetam a resposta a
acetilcolinesterase nesses pacientes.[12] [13]

Estudos relataram anticorpos reativos com a cortactina.[14] [15] [16] [17] [18] A importancia clinica
desses anticorpos ainda nao foi estabelecida e a presenca deles nao é especifica para MG, uma
vez que ela foi relatada em pacientes com miopatias. A cortactina é intracelular e interage com a
actina. Nas células musculares, ela pode estar envolvida na contracdo. No entanto, como a proteina
€ intracelular, os anticorpos anticortactina provavelmente ndo veriam seu antigeno-alvo no masculo
intacto. Até o momento, foram observados anticorpos anticortactina em pacientes que também
apresentam anticorpos anti-AChR, mas nao anti-MuSK, bem como nos pacientes "duplamente
soronegativos” (ou seja, sem anticorpos detectaveis anti-AChR usando ensaios padrdo ou anti-
MuSK).[15]

SJlIsvd
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Prevencao secundaria

Reconhecimento imediato e tratamento da infeccao para evitar o agravamento dos sintomas de miastenia
gravis (MG). Infeccdes constituem um fator importante para o desencadeamento de crise miasténica.
Corticosteroides e outros medicamentos imunossupressores podem mascarar os sinais e sintomas clinicos
usuais das infecgdes.

Manejo adequado durante cirurgia eletiva para minimizar o risco de crise miasténica. O paciente deve
ser submetido a uma rigorosa avaliacdo por um neurologista antes da programacao da cirurgia visando

a otimizacao do tratamento clinico da MG e o rastreamento de possiveis fatores de risco para a crise. O
neurologista devera verificar as fungoes respiratéria e de degluticdo. Os fatores de risco potenciais para
a crise devem ser monitorados e devem ser tomadas agbes para evitar infecgoes, deplegcédo de volume,
aspiracdo e medicamentos como corticosteroides em altas doses e certos antibiéticos (aminoglicosideos,
ciprofloxacino, clindamicina, eritromicina) ou derivados semelhantes ao curare.
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Caso clinico

Caso clinico #1

Uma mulher de 25 anos de idade se apresenta com fala arrastada recorrente que piora quando ela
continua a falar. Ela apresenta problemas de degluticdo, que pioram quando continua a comer, e visédo
dupla, que piora quando costura, |é ou assiste TV. Ela relata que sua cabeca é pesada e dificil de
manter erguida. Seus sintomas tém piorado progressivamente nos ultimos 6 meses. Ela apresenta
fraqueza intermitente em pernas e bracgos. Ela tem medo de cair, em virtude de suas pernas fracas,

e tem problemas para pentear o cabelo e colocar desodorante. Ela relata uma sensagéo de fadiga
generalizada e, ocasionalmente, dispneia.

Caso clinico #2

Um homem de 76 anos de idade relata visdo dupla nos altimos 2 meses. Nas Ultimas 2 semanas,

ele desenvolveu ptose bilateral (palpebras caidas). Sua ptose é as vezes tao intensa que ele segura
seus olhos abertos para ler. Ele é incapaz de dirigir em virtude da ptose e diplopia (visao dupla). Seus
sintomas séo geralmente melhores pela manha e evoluem no decorrer do dia.

Outras apresentacoes

A doenca geralmente se apresenta em 1 de 3 formas diferentes: ocular, orofaringea ou generalizada.
Aproximadamente 50% dos pacientes se apresentam com sintomas puramente oculares (ptose,
diplopia), denominados miastenia ocular.[19] Entre 50% e 60% dos pacientes que se apresentam com
sintomas puramente oculares evoluirdo para desenvolver doenga generalizada, e 0 mesmo ocorrera
com a grande maioria dos pacientes em até 1 ou 2 anos. Em geral, 15% a 20% dos pacientes sofrerao
uma crise miasténica (exacerbagao necessitando de ventilagdo mecanica), e ela geralmente ocorre nos
2 primeiros anos apdés o diagndstico de miastenia gravis (MG).[20] O subconjunto de pacientes com
anticorpos antitirosina quinase musculo especifica (MuSK) se apresenta com 3 fenotipos predominantes:
fragueza faciofaringea intensa, com atrofia dos musculos envolvidos na doenga de longa duragao;
fraqueza cervical e respiratéria predominante com evolugao frequente para crise; e aspectos clinicos
indistinguiveis da MG MuSK negativa.[3] Usando um ensaio baseado em célula, relatou-se que alguns
pacientes com MG ocular sem anticorpos antirreceptor da acetilcolina (AChR) detectaveis apresentavam
autoanticorpos anti-MuSK.[21] O fenétipo clinico de pessoas miasténicas positivas para anticorpos anti-
LRP4 e antiagrina ainda nao esta claro, embora, em um relato, pacientes com LRP4 apresentassem
MG generalizada leve a moderada, com padrao semelhante ao da maioria dos pacientes positivos para
anticorpos anti-AChR.[8] [9] [10] [22] [23] [24] [25] [26] A importancia clinica dos anticorpos contra o
colageno Q e a cortactina ainda néo esta clara.

Abordagem passo a passo do diagnostico

A miastenia gravis (MG) ocorre em todos 0s grupos étnicos e em ambos os sexos.[19] Ela comumente afeta
mulheres adultas jovens (abaixo de 40 anos) e homens mais velhos (acima de 60 anos), mas pode ocorrer

em qualquer idade. Apds uma revisdo da histéria médica do paciente e de achados tipicos ao exame fisico,
o diagndstico de MG pode ser estabelecido por testes soroldgicos e clinicos. Se o teste soroldgico nao tiver
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nada digno de nota, deverao ser realizados testes clinicos neurofisioldgicos. Testes de fungao pulmonar
podem ajudar a prever se a respira¢do esta afetada, de modo a evitar uma crise miasténica.

Historia

Os aspectos tipicos sao fraqueza e fatigabilidade dos musculos esqueléticos, com uma distribui¢cdo
caracteristica. A doenca geralmente se apresenta em 1 das 3 formas diferentes: ocular, orofaringea ou
generalizada. Dependendo da forma inicial predominante, pacientes com MG podem se queixar de uma
variedade de sintomas, incluindo ptose, diplopia, disartria (transtorno da fala), disfagia (dificuldade de
degluticao), paresia facial, fraqgueza muscular proximal e dispneia. Caracteristicamente, a fraqueza nos
membros piora com atividade (fadiga) e melhora com repouso e as flutuagées mostram uma variagao
diurna (melhor pela manha que no fim do dia). Menos comumente, os pacientes podem apresentar

fragueza predominante ou exclusivamente dos membros, as vezes chamada de miastenia gravis das
cinturas escapular e pélvica.

Exame fisico

A gravidade clinica da MG geralmente é graduada funcional e regionalmente.[2] [56] [57]

A fraqueza muscular com fadiga pode ser localizada ou generalizada, envolvendo as palpebras, os
musculos extraoculares, a face, a orofaringe, o pescogo, os musculos respiratérios e os membros. Ptose
e diplopia ocorrem precocemente na maioria dos pacientes.[19] A duracao da ptose (que geralmente é
superior a 3 minutos) é verificada pedindo-se ao paciente para olhar para cima e anotando o tempo até
que a ptose se desenvolva. Levantar a palpebra superior pode induzir ptose na palpebra contralateral.
Resfriar a palpebra por pelo menos 2 minutos com uma compressa de gelo melhora a ptose em mais de
95% dos pacientes com MG, mas pode nao melhorar a ptose grave.[58] Entre 50% e 60% dos pacientes
que se apresentam com sintomas puramente oculares evoluirdo para desenvolver doenga generalizada,
€ 0 mesmo ocorrera com a grande maioria dos pacientes em até 1 ou 2 anos.[20]
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Ptose da palpebra superior esquerda em paciente com miastenia gravis

Foroozan R, Sambursky R Ocular myasthenia gravis and inflammatory bowel

disease: a case report and literature review Br J Ophthalmol. 2003;87:1186-7

Quando os musculos faciais e orofaringeos sao afetados, pode ocorrer um sorriso achatado ou
transversal caracteristico, ou voz nasalada e dificuldade na mastigagao e degluticao.

O exame fisico dos membros revela fraqueza muscular proximal com fadiga. O tempo de abdugao do
braco (que normalmente é superior a 3 minutos) é verificado pedindo ao paciente para manter os bragos
estendidos.

Nao deve haver perda muscular aparente (com excegéo dos pacientes com o subtipo de MG com
anticorpos antitirosina quinase musculo-especifica [MuSK]) e os reflexos sdo normais. As sensagdes
nao se alteram e ndo ha disfungdo autonémica. Em casos de crises miasténicas, ocorre grave
comprometimento respiratério e/ou bulbar.

Aspectos de MG MuSK positiva comparados a MG MuSK negativa

A MG MuSK positiva se apresenta com 3 fendtipos predominantes.

» Grave fraqueza faciofaringea, com atrofia dos musculos envolvidos em doenga prolongada.

» Fraqueza respiratoria e cervical predominante, com frequente evolugao para crise. Em uma série,
46% dos pacientes com MG MuSK positiva evoluiram para crise em comparagdo com apenas
7.3% dos pacientes de MG soronegativos.[59]

* Aspectos clinicos indistinguiveis de MG MuSK negativa.[3]

Os seguintes aspectos clinicos diferenciam MG MuSK positiva de MG MuSK negativa:
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+ Caracteristicas oculares ndo sdo comuns, mas podem ocorrer.

» Presenca de atrofia facial e da lingua por exame clinico e ressonancia nuclear magnética (RNM).

+ A fragueza nos membros € leve.

+ Pacientes com fraqueza proeminente cervical e dos musculos respiratorios podem ter exames
eletrodiagnésticos normais nos musculos da face e dos membros; para estabelecer o diagnéstico,
sa0 necessarios testes dos musculos envolvidos.

+ A fraqueza tende a ser mais intensa; 23% dos pacientes evoluiram para crise e 85% tiveram
classificagao Ill ou maior da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) em uma
experiéncia clinica.[3]

» Resposta clinica insatisfatoria a terapia com inibidor da colinesterase.[3]

Caracteristicas da MG positiva para LRP4 e agrina

Relatou-se que pacientes com MG e anticorpos contra LRP4 apresentam MG leve a moderada
semelhante a de alguns pacientes com anticorpos antirreceptores da acetilcolina (AChR).[10] [44] [60]
Embora esses estudos sejam maiores que os estudos menores originais que relataram anticorpos
anti-LRP4 pela primeira vez, nimeros maiores serdo necessarios para caracterizar completamente os
fendtipos clinicos e quaisquer padrées de idade de inicio, diferenca em sexo e grupos étnicos/raciais
para LRP4, bem como aqueles com agrina.

Caracteristicas da MG positiva para cortactina

Em geral, um pequeno nimero de pacientes que apresentou anticorpos anticortactina e nenhum
anticorpo detectado para AChR ou MuSK teve doenga leve a moderada, incluindo MG ocular, com
padrdo semelhante ao observado na AChR.[10] Neste momento, ndo sabemos se algum desses
pacientes também apresentava anticorpos contra LRP4, agrina, colageno Q ou AChR que seriam
demonstrados apenas com tecnologia de AChR agrupado com base em células.

Visao geral das investigacoes

MG é um diagnéstico clinico respaldado por testes soroldgicos e eletrofisiologicos. Inicialmente, todos os
pacientes devem ser submetidos a teste sorolégico.

» Pesquisa de anticorpos anti-AChR: anticorpos anti-AChR sao detectados em 80% a 90%
dos pacientes com MG generalizada e em 50% dos pacientes com MG ocular, com 99% de
especificidade em ambos os casos.[58] O titulo absoluto ndo se correlaciona com a gravidade
da doenca na MG, apesar de ter sido sugerido que niveis de anticorpos anti-AChR de alta
modulagao se correlacionam com a gravidade em alguns estudos. Um ensaio baseado em célula
para anticorpos anti-AChR usando receptores agrupados identificou pacientes com miastenia
gravis, que em geral pareciam similares a pacientes com AChR padrdo, com um aumento na
porcentagem em doenca de inicio pré-puberal.[61] Se 0 exame padrédo para anticorpos anti-
AChR for negativo, faga o teste sorolégico dos anticorpos antitirosina quinase musculo-especifica
(MuSK).

» Pesquisa de anticorpos anti-MuSK: anticorpos anti-MuSK sao detectados em até 70% dos
pacientes com MG generalizada soronegativos para AChR.[3] [52] Nos EUA, os anticorpos sdo
comuns na populagao negra; 70% das mulheres negras com MG generalizada soronegativa
apresentam anticorpos anti-MuSK.[3] Ensaios baseados em célula podem aumentar a
porcentagem de resultados positivos.[21]
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» Ensaios de anticorpo antirreceptor de musculo estriado (antititina e antirrianodina): esse teste
ndo é realizado rotineiramente em todos o0s pacientes, e 0s anticorpos sdo raros em pacientes
sem timoma que ndo sejam pacientes com "inicio tardio".[62] Eles sao detectados em 75% a
95% dos pacientes com timoma e MG. A presencga desses anticorpos pode indicar recorréncia de
timoma.[63]

» O teste para anticorpos contra LRP4, agrina e cortactina nao esta amplamente disponivel e,
neste momento, ndo esta claro quao especificos estes anticorpos sédo contra MG. Certamente,
0s anticorpos contra cortactina sdo observados em miopatias e isso sugere que o teste para
anticorpos anticortactina nao seria util como um teste diagnostico.[14] [16]

Se o teste sorologico néo tiver nada digno de nota, entao testes eletrofisiolégicos devem ser realizados.

A estimulacéo nervosa repetitiva (RNS) com baixa frequéncia devera mostrar um decremento.
Nesse procedimento, sdo aplicados choques elétricos ao nervo e os potenciais de a¢do séo
registrados por meio de eletrodos de superficie colocados sobre o musculo.[58] A melhora de um
decremento basal apés exercicio breve (facilitagcdo pos-exercicio) e o decremento acentuado 2
a 3 minutos apds o exercicio (exaustao pds-exercicio) sdo aspectos eletrodiagnosticos tipicos.

A sensibilidade desse teste € de 79% na MG generalizada e 50% na MG ocular, enquanto a
especificidade € 97%. Um decréscimo de 7% a 8% foi sugerido como ponto de corte para os
musculos faciais.[64] Ampliar o nUmero de musculos testados aumenta a chance de demonstrar
decréscimo significativo.[65] Se a RNS for negativa ou duvidosa, recomenda-se eletromiografia de
fibra Unica (SFEMG).

+ A SFEMG é uma medida da transmissao da jungdao neuromuscular (JNM) entre 2 ou mais fibras
musculares adjacentes inervadas pelo mesmo ax6nio motor. A SFEMG mostra uma maior
variabilidade das laténcias motoras (jitter) ou falha completa na transmissao da JNM (blogueio)
nas fibras musculares. Quando realizado na musculatura facial, o teste é positivo em 86% a
92% dos pacientes com MG ocular, com especificidade de 70% a 96%. Na MG generalizada, a
especificidade e a sensibilidade relatadas sao de até 98%.

Uma tomografia computadorizada (TC) do térax deve ser realizada em todos os pacientes recém-
diagnosticados para detectar timoma (que ocorre em aproximadamente 15% dos pacientes com MG)
ou hiperplasia timica (que ocorre em 75% dos pacientes com MG). A RNM de rotina é dispendiosa e
nao oferece beneficio adicional. Relatou-se que a tecnologia de RNM mais recente pode ser capaz de
identificar hiperplasia folicular de centro germinativo e diferencia-la do timo normal.[66] [67] O teste com
Tensilon ou edrofénio é, em grande parte, de interesse histérico, mas pode ser usado ocasionalmente
por neuro-oftalmologistas para avaliagdo de oftalmoparesia e/ou ptose isolada. Piridostigmina ou
neostigmina injetavel com atropina raramente é usada para reduzir os efeitos colaterais. Uma resposta
clinica a piridostigmina oral como teste diagnéstico, principalmente para fraqueza dos membros, pode
ser enganosa. O "teste do gelo" pode ser Gtil quando usado em um paciente com ptose significativa e &
inequivocamente positivo. O bloco de gelo é colocado sobre o olho com ptose por até 5 minutos e deve
haver uma melhora na ptose em >5 mm.[68]

[Fig-2]

Crise miasténica

E uma complicagdo da MG e uma emergéncia médica, definida como uma exacerbagéo que exige
ventilagdo mecénica. A indicagao para ventilagdo mecanica inclui capacidade vital forcada (CVF) de
15 mL/kg ou menos (normal 260 mL/kg) e forga inspiratéria negativa (NIF) de 20 cm H20 ou menos
(normal 270 cm H20). Sao tomadas medidas seriadas da CVF e da NIF. Os médicos ndo devem
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esperar por gasometria arterial anormal, pois ela ocorre em um estagio tardio na evolugao, depois

da descompensacao clinica. O julgamento clinico deve sempre ser um suplemento e, se houver
necessidade, substituir os parametros respiratérios.[69] Os fatores de risco de crise incluem falta de
adesdo a medicacgdo, adicao de medicamentos para comorbidades que podem piorar a transmissao
neuromuscular e infecgbes concomitantes, principalmente infeccbes respiratérias.[69] A crise de

MG pode ser provocada por infec¢des, aspira¢cdo, medicamentos incluindo corticosteroides em altas
doses, cirurgia, medicamentos contraindicados ou relativamente contraindicados na MG, ndo adeséo a
medicagdo, administracao de inibidores de checkpoint como terapia de cancer[55] ou trauma. Devem
ser tomadas medidas adequadas para eliminar os fatores desencadeadores. A fraqueza da musculatura
orofaringea também pode contribuir para insuficiéncia respiratéria. E necessario um alto indice de
suspeita clinica, pois os pacientes podem inicialmente parecer estaveis.[20] [70] Pacientes mais velhos
e pacientes com outras doencas autoimunes parecem ter uma chance elevada de desenvolver crise
miasténica.[71]

Fatores de risco

Fracos
historia familiar de disturbios autoimunes

» A presenca de outras doencas autoimunes no paciente e nos membros da familia parece aumentar o
risco de miastenia gravis (MG).[49]

marcadores genéticos

» Genes HLA especificos e polimorfismos de nucleotideo Unico em outros genes envolvidos no sistema
imunolégico estdo associados a diferentes quadros clinicos de MG.[40] [41] [48]

terapia dirigida ao cancer

* MG induzida por tratamento foi relatada apds a administracao de inibidores de checkpoint (terapia
dirigida ao cancer).[55]

Anamnese e exame fisico

Principais fatores de diagnéstico
fatigabilidade muscular (comum)

» A fraqueza piora com atividade (fadiga) e melhora com repouso, e as flutuacées geralmente, mas nao
sempre, mostram uma variagao diurna (melhor pela manha que no fim do dia).

ptose (comum)

+ Palpebras caidas e visdo dupla ocorrem precocemente na maioria dos pacientes.[19] As pupilas estao
preservadas.
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Ptose da palpebra superior esquerda em paciente com miastenia gravis

Foroozan R, Sambursky R Ocular myasthenia gravis and inflammatory bowel
disease: a case report and literature review Br J Ophthalmol. 2003;87:1186-7
+ Levantar a pélpebra superior pode induzir ptose na péalpebra contralateral.
+ Resfriar a palpebra por pelo menos 2 minutos com uma compressa de gelo (teste do gelo) melhora a
ptose em mais de 95% dos pacientes com miastenia gravis (MG). Pode nao melhorar a ptose grave.
diplopia (comum)
* Ocorre visao dupla precoce na maioria dos pacientes.[19]
disfagia (comum)

 Ocorre dificuldade na mastigacao e degluticdo quando os musculos faciais e orofaringeos séo
afetados. Os pacientes descrevem uma incapacidade de terminar de mastigar sua comida e
completar sua refei¢cdo, e podem mudar para comidas mais leves.

disartria (comum)

» Ocorrem alteragdes na fala quando os musculos orofaringeos sao afetados, podendo ocorrer uma voz
nasalada caracteristica.

paresia facial (comum)

» Ocorrem alteragdes na expressao quando os musculos faciais sao afetados e pode ocorrer um sorriso
achatado ou transversal caracteristico.

fraqueza muscular proximal (comum)

« Dificuldade para levantar de cadeiras ou subir escadas. Nao ha perda muscular evidente. Os reflexos
sdo normais. As sensacgdes estao intactas.
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versao disponivel no sitio web actualizada pela ultima vez em: Oct 23, 2018.
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« Caracteristicamente, a fraqueza nos membros piora com atividade (fadiga) e melhora com repouso,
e as flutuagbes mostram uma variagao diurna (melhor pela manha que no fim do dia). Menos
comumente, 0s pacientes podem apresentar fraqueza predominante ou exclusivamente dos
membros, as vezes chamada de miastenia gravis das cinturas escapular e pélvica.

dispneia (incomum)

+ Se a dispneia se tornar grave o suficiente para exigir ventilagdo mecanica, o paciente é declarado em
crise miasténica.[20]

Exames diagnodstico

Primeiros exames a serem solicitados

Exame Resultado

analise de anticorpo sérico antirreceptor da acetilcolina (AchR) titulo acima de um certo
ponto (varia com o ensaio

* Os resultados podem variar entre os laboratérios e as técnicas de usado)

ensaio utilizadas.

» Os anticorpos sao detectaveis em 80% a 90% dos pacientes com
miastenia gravis (MG) generalizada e em até 50% dos pacientes com
MG ocular.[58]

+ Sensibilidade: >90% na MG generalizada; 40% a 60% na MG ocular.
Especificidade: 99%.

« Titulos de baixa ligagao raramente sdo observados em pacientes
com outras doengas autoimunes, incluindo sindrome miasténica de
Lambert-Eaton (LEMS) e distarbio do espectro da neuromielite optica
(NMOSD).

+ Se o resultado for negativo ou duvidoso, faca a pesquisa de
anticorpo antitirosina quinase musculo-especifica (MuSK).

» Ensaios de modulagéo e ligagéo de anticorpos anti-AChR sao
raramente positivos quando o ensaio de ligagao é negativo.

» Um ensaio baseado em célula para anticorpos anti-AChR usando
receptores agrupados identificou pacientes com miastenia gravis,
que em geral pareciam similares a pacientes com AChR padréo, com
um aumento na porcentagem em doenca de inicio pré-puberal.[61]
Ensaios baseados em célula podem aumentar a porcentagem de
resultados positivos.[21]

anticorpos antitirosina quinase musculo-especifica (MuSK) pode ser positiva

+ Teste positivo em até 70% dos pacientes com MG generalizada
soronegativos para AChR.[3] [52] Considere o0 exame precoce em
pacientes com fenoétipo classico.

testes seriados de funcao pulmonar crise miasténica:
capacidade vital forcada
(CVF) e forca inspiratdria
negativa (NIF) baixas

+ Indicados se houver dispneia e suspeita de crise miasténica.

+ S&o tomadas medidas seriadas de capacidade vital forcada (CVF)
e forga inspiratéria negativa (NIF). A indicagdo para ventilagdo
mecanica inclui CVF 15 mL/kg ou menos (normal =60 mL/kg) e
NIF 20 cm H20 ou menos (normal =70 cm H20). Os médicos ndo
devem esperar por gasometria arterial anormal, pois ela ocorre em
um estagio tardio na evolugéo, depois da descompensagao clinica.
A pCO2 arterial € elevada antes que quaisquer alteragbes sejam
observadas na saturagao de pO2 ou O2.
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Exames a serem considerados

Exame Resultado

anticorpos antimusculo estriado

+ Esse teste nao é feito rotineiramente em todos os pacientes.

+ Esses anticorpos em alto titulo sdo raros em pacientes com MG sem
timoma, com a excecao de pacientes com "inicio tardio".

» Detectados em 75% a 95% dos pacientes com timoma e MG.

estimulacao nervosa repetitiva

+ Sensibilidade: 79% em MG generalizada, 50% em MG ocular.

Especificidade: 97%.[58]

» Um breve exercicio do musculo antes do teste pode aumentar a

resposta de decremento.

» Se o resultado for negativo e a suspeita clinica for alta, realize a

eletromiografia de fibra Unica.

» O decremento positivo também observado na sindrome miasténica
de Lambert-Eaton (LEMS) e na esclerose lateral amiotrofica (ELA).

» Na MG MuSK positiva, geralmente o rendimento de resultado
anormal é elevado nos musculos proximais: por exemplo, trapézio,
deltoide e musculos faciais. Para pacientes com fragueza da
musculatura respiratoria e cervical, € importante avaliar os musculos
clinicamente afetados, pois o teste pode ser normal nos musculos

dos membros e da face.[3]

eletromiografia (EMG) de fibra Ginica

+ Sensibilidade de 86% a 92% e especificidade de 70% a 96% em
musculos faciais na MG ocular; sensibilidade e especificidade de

98% na MG generalizada.[58]

» Pode ser observado teste anormal na LEMS e na ELA, em miopatias
inflamatoérias ou em pacientes injetados com toxina botulinica.
Portanto, é importante assegurar que os muasculos tenham sido

testados com o exame de agulha.

tomografia computadorizada (TC) do térax

» Deve ser realizada em todos os pacientes com inicio na fase
adulta recém-diagnosticados para detectar timoma (que ocorre em
aproximadamente 15% dos pacientes com MG) ou hiperplasia timica
(que ocorre em 75% dos pacientes com MG).

[Fig-2]

positivos, como definido
pelo laboratodrio que
realizou o ensaio

diminuicédo >10% na
amplitude do potencial de
acado muscular composto
(PAMC) entre o primeiro e
o quarto potencial em um
trem de 10 estimulacoes
do nervomotora2a3Hzeé
considerada uma resposta
positiva

aumento na variabilidade
das laténcias motoras
(jitter) ou falha completa
na transmissao
neuromuscular (bloqueio)
em algumas fibras
musculares

aumento do timo
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Diagndstico diferencial

Exames de
diferenciacao

Sinais/sintomas de

diferenciacao

Sindrome miasténica de
Lambert-Eaton (LEMS)

Botulismo

Miastenia gravis induzida
por penicilamina

Proeminente fraqueza
proximal de pernas e bragos,
acompanhada por reflexos
de estiramento muscular
diminuidos que melhoram
com breve exercicio.
Sintomas auton6micos,
como boca seca,
constipacao e impoténcia,
estéo presentes em alguns
pacientes.

Os musculos oculares estao
ocasionalmente envolvidos
na apresentacao.
Insuficiéncia respiratoria é
incomum.

Associada ao cancer
pulmonar de células
pequenas em até 70% dos
pacientes.

Sintomas similares aos da
miastenia gravis (MG), mas
pode haver hipotenséo,
bradicardia, diarreia seguida
por constipacao e retencéo
urinaria. Visao turva também
€ comum.

Podem ocorrer sintomas
similares aos da MG

depois de semanas ou
meses de tratamento. Eles
podem diminuir com a
supressao do medicamento;
a recuperacao pode ser
lenta ou incompleta.

Teste negativo de
anticorpos antirreceptor

de acetilcolina (anti-AchR)
em, praticamente, todos os
pacientes.

Anticorpos anticanal de
calcio voltagem-dependente
presentes em mais de 90%
dos pacientes.

Também é um achado util
a adenosina monofosfato
ciclica (CAMP) baixa que
aumenta com estimulacao
rapida ou exercicio.

A estimulacao nervosa
repetitiva (RNS) em altas
frequéncias (=20 Hz)
pode revelar um pequeno
incremento na resposta
motora.

Teste de anticorpos anti-
AChR. As propriedades do
AChR nesses pacientes
sdo diferentes daquelas
apresentadas pelos
pacientes com miastenia
gravis idiopética em
termos de especificidade e
afinidade.


https://bestpractice.bmj.com

Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao
Miopatias primarias » Fraqueza muscular . Niveis séricos elevados
gradualmente progressiva de creatina quinase (CK; e
que nao é fatigavel. aldolase) séo observados
+ Elas incluem miopatias com frequéncia.
inflamatérias autoimunes ou ¢ A biépsia muscular pode
miopatias hereditarias, como revelar o diagnostico.
nas doencas mitocondriais, Fibras vermelhas rompidas,
como oftalmoplegia externa acumulo de mitocondrias
progressiva ou distrofia de aparéncia anormal em
muscular oculofaringea um espaco subsarcolémico
(OPMD). e fibras musculares
+ Histéria familiar positiva em ciclo-oxigenase (COX)-
algumas miopatias. negativas sugerem doencas
mitocondriais.[72]
. A analise de mutacao de

uma expansao de repeticao
curta de GCG no gene
PABPN1 é diagnostica de
OPMD.[73]

Critérios de diagnoéstico

Critérios de diagnéstico e categorias de miastenia gravis[2]
Leve: classe | ou Il

Classe |: qualquer fraqueza da musculatura ocular; possivel ptose; forga muscular normal em todos os
outros musculos

Classe II: fraqueza leve de outros musculos; pode ocorrer fraqueza da musculatura ocular de qualquer
intensidade

* lla: predominantemente em musculos dos membros e/ou axiais
* llb: predominantemente em musculos orofaringeos e/ou respiratérios

Moderada: classe Il

Classe llI: fraqueza moderada de outros musculos; pode ocorrer fraqueza da musculatura ocular de
qualquer intensidade

* llla: predominantemente em musculos dos membros e/ou axiais
* lllb: predominantemente em musculos orofaringeos e/ou respiratérios

Grave: classes IVe V

Classe IV: fraqueza intensa de outros musculos; pode ocorrer fraqueza da musculatura ocular de qualquer
intensidade

* IVa: predominantemente em musculos dos membros e/ou axiais
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* IVb: predominantemente em musculos orofaringeos e/ou respiratérios; uso de sonda alimentar sem
intubagao

Classe V: intubagéo necessaria para manutengao de vias aéreas
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Abordagem passo a passo do tratamento

Uma ampla gama de estratégias terapéuticas esta disponivel. A escolha da terapia depende da gravidade
dos sintomas. Com os cuidados ideais, a mortalidade é rara e a maioria dos pacientes pode ter uma vida
normal.[19]

Doenca leve (classes | e ll)

Pacientes com sintomas leves e ocasionais ndo necessitam de tratamento. Pacientes com sintomas
frequentes devem ser tratados com um inibidor de colinesterase.[74] O tratamento de primeira

linha inclui piridostigmina, um inibidor de colinesterase, para o alivio temporario dos sintomas. Séo
usados corticosteroides em pacientes com miastenia gravis (MG) ocular e em individuos com doencga
leve nos quais a monoterapia com piridostigmina falhou.[75] Para aqueles que precisam de doses

altas de corticosteroides, outros imunossupressores devem ser considerados, principalmente se

houver comorbidades que sao problematicas para corticosteroides em altas doses, como diabetes
mellitus, hipertensao, glaucoma, obesidade ou doenca gastrointestinal ativa (refluxo gastroesofagico,
Ulceras gastricas ou duodenais). Pacientes com MG apresentam aumento do risco de osteoporose
independentemente do uso de corticosteroides.[76] Pacientes com doenga generalizada leve, classe |l,
com anticorpos antirreceptor da acetilcolina (AChR) devem ser considerados para timectomia com, ou
geralmente sem, tratamento com corticosteroides, uma vez que a timectomia demonstrou ser eficaz em
um ensaio clinico randomizado e controlado.[77] Em pacientes com doenga leve que néo precisam de
corticosteroides ou outros imunossupressores, o tratamento com esses agentes antes da timectomia nao
€ necessario. Nesse ensaio clinico, foi usada a timectomia transesternal; portanto, ndo ha certeza de
que abordagens mais recentes e menos invasivas seriam tao eficazes. Em estudos nao randomizados,
robdtica e técnicas cervicais e endoscépicas combinadas forneceram eficacia comparavel.[78] [79]

Se os pacientes tiverem o que parece ser timoma em exames de imagem, a timectomia € indicada
independentemente da MG.

Doenca moderada (classe lll)

Alguns pacientes com doenca moderada podem ser tratados com piridostigmina isolada, alguns com
imunossupressores isolados e alguns com uma combinagao. Varias opc¢des estdo disponiveis e incluem
corticosteroides em baixas doses,[80] azatioprina,[81] [82] [83] 1[C]Evidence micofenolato,[84] [85] [86]
ciclosporina e tacrolimo, ou uma combinacao de corticosteroides e um desses agentes.[75] [80] [87] [88]

Pacientes com MG generalizada com sintomas moderados geralmente necessitam de corticoterapia de
manutencao cronica.[2] [80] E prudente comegar a terapia com uma dose baixa e ajustar gradualmente
até alcangar a dose maxima, pois doses altas podem induzir o agravamento dos sintomas de MG,
incluindo a precipitagdo de uma crise miasténica. O objetivo €&, por fim, estabelecer uma dose
minimamente eficaz.

Outros tipos de agentes imunossupressores sao usados em pacientes com resposta incompleta a
corticosteroides ou em pacientes que se beneficiariam de agentes poupadores de esteroides.[87] A
maioria dos pacientes necessita de anos de tratamento com imunossupressores. Além disso, pode

ser realizada timectomia/plasmaférese em pacientes com doenga moderada ou grave, com ou sem
timoma.[89] [90] Pacientes com doenga de classe lll, quando estaveis tomando corticosteroides, devem
ser considerados para timectomia com base nas evidéncias de um ensaio clinico bem-sucedido de
timectomia que incluiu pacientes com classe Il a IV.[77]

INJN1VIHL
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A plasmaférese e a imunoglobulina intravenosa (IGIV) também podem ser Uteis em alguns pacientes
quando combinadas com corticosteroides ou outros imunossupressores, com ambas podendo ser
realizadas em regime ambulatorial de forma intermitente.

Tanto a European Medicines Agency (EMA) quanto a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA
aprovaram o eculizumabe para o tratamento de MG em pacientes positivos para anticorpos anti-AChR,
apesar do fracasso em atingir o desfecho principal (embora houvesse uma tendéncia). Os pacientes com
doenca de classe lll devem ser considerados para o tratamento com eculizumabe se forem resistentes

a terapia ou nao puderem tolerar doses de corticosteroides ou outros agentes necessarios para manter
uma funcgdo satisfatoria.[91]

Doenca grave (classelV e V)

Esse grupo inclui pacientes com crise miasténica, aqueles que ndo conseguem deglutir e os que
apresentam respiracdo comprometida. Em geral, 15% a 20% dos pacientes sofrerdo uma crise
miasténica (exacerbagao necessitando de ventilacdo mecanica), que geralmente ocorre nos 2

primeiros anos apés o diagnostico de miastenia gravis (MG).[20] A crise de MG pode ser provocada por
infecgbes, aspiragdo, medicamentos incluindo corticosteroides em altas doses, cirurgia, medicamentos
contraindicados ou relativamente contraindicados na MG, ndo adesao a medicacao, administracdo de
inibidores de checkpoint como terapia de cancer[55] ou trauma. Sao tomadas medidas seriadas de
capacidade vital forcada (CVF) e forga inspiratéria negativa (NIF). A indicacdo para ventilagcido mecanica
inclui CVF 15 mL/kg ou menos (normal 260 mL/kg) e NIF 20 cm H20 ou menos (normal 270 cm H20).
Os médicos nao devem esperar por gasometria arterial anormal, pois ela ocorre em um estagio tardio na
evolucao, depois da descompensagao clinica.

A terapia inicial consiste em posigdes ventilatérias otimizadas para proporcionar repouso aos musculos
respiratérios, remogao do(s) fator(es) desencadeador(es) da crise e terapia aguda para a recuperagao da
transmissao através da jungao neuromuscular por imunoglobulina ou plasmaférese.[92] [93]

A plasmaférese apresenta uma resposta mais rapida, geralmente com inicio apos 2 a 3 sessbes;[69]
porém, os efeitos sdo temporarios, perdurando por semanas.[93] [94] E dispendiosa e requer
hospitalizacao, o que ndo é um problema para crise ou crise iminente, uma vez que elas também
requerem hospitalizacao.

A imunoglobulina intravenosa (IG1V) é facil de administrar, mas também é cara.[92] [93] [95] [96] Quando
os pacientes respondem, o inicio é rapido — dentro de 4 a 5 dias — com resposta maxima aparente em
algumas semanas; no entanto, seus efeitos também sao temporarios. A IGIV ndo parece ser eficaz em
pacientes com anticorpos anti-MuSK.[44]

Corticosteroides em altas doses podem ser iniciados concomitantemente com IGIV ou plasmaférese,
pois atingem sua eficacia maxima no momento em que os efeitos da IGIV e da plasmaférese estao
diminuindo.[97] [98] O uso de eculizumabe (que requer imunizagdo com a vacina contra Neisseria
meningitidis e tratamento com antibioticoterapia profilatica) ou rituximabe deve ser considerado em
pacientes que ndo respondem a terapia de primeira linha, especialmente naqueles com doenga de nivel
IV.

Os cuidados de suporte incluem profilaxia para trombose venosa profunda e profilaxia para Ulcera,
nutricdo e hidratagdo adequadas e evitar infecgbes e medicamentos que possam agravar os sintomas de
miastenia.
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ApOs a recuperacao, € instituido um tratamento em longo prazo com piridostigmina, prednisolona e/

ou outros imunossupressores, caso ainda nao tenham sido iniciados.[20] [75] [80] [87] 2[C]Evidence

A maioria dos pacientes necessita de anos de tratamento com imunossupressores. O objetivo é
estabelecer uma dose eficaz minima. Alguns pacientes podem precisar permanecer na terapia com
corticosteroides em baixas doses cronicamente depois do ciclo inicial do tratamento. Tacrolimo
geralmente € mais bem tolerado que ciclosporina.[99] A timectomia deve ser considerada para pacientes
com doenca de classe IV e anticorpos anti-AChR assim que estiverem estabilizados.[77]

Uma terapia intermitente crénica com IGIV, a cada 4 a 6 semanas, pode ser indicada em pacientes
com agravamento dos sintomas de MG generalizada durante o inicio da terapia imunossupressora ou
naqueles que nao tolerem terapia imunossupressora.[92] [100] A utilidade da IGIV crénica tem sido
questionada.[92] [101] [102]

A ciclofosfamida s6 é usada, raramente, em MG generalizada grave como agente poupador de
esteroide.[87] Um estudo mostrou que a pulsoterapia foi bem tolerada em um pequeno grupo de
pacientes, sem efeitos colaterais graves.[103] A melhora foi notavel em 6 meses e estatisticamente
significativa em 12 meses. O uso de doses muito altas para "reiniciar o sistema imunolégico” também foi
considerado eficaz em casos muito graves, embora essa abordagem nao seja muito utilizada.[104] Além
disso, pode ser realizada timectomia/plasmaférese em pacientes com doenga moderada ou grave, com
ou sem timoma.[89]

MG tirosina quinase musculo-especifica (MuSK)

Nesses pacientes, a resposta clinica a terapia com inibidor de colinesterase geralmente € menos
favoravel, com frequentes efeitos colaterais muscarinicos e nicotinicos e, as vezes, agravamento dos
sintomas. Apesar dessa resposta desfavoravel, a maioria dos pacientes recebe piridostigmina em

razdo de seu baixo perfil de efeitos colaterais e baixo custo. A terapia com prednisona acarreta melhora
clinica em algumas semanas (observacgao: prednisolona € mais comumente usada fora dos EUA).
Agentes poupadores de corticosteroides, como azatioprina, micofenolato, ciclosporina, tacrolimo e, em
casos refratarios, ciclofosfamida e rituximabe, foram usados com sucesso.[3] [105] [106] Os pacientes
necessitam de tratamento em longo prazo com multiplos agentes. Nao existem evidéncias que suportem
a escolha de um agente em relagédo a outro, e a terapia precisa ser ajustada para cada paciente.

Assim como na MG MuSK negativa, a plasmaférese e a imunoglobulina sédo usadas durante crises e
exacerbacdes agudas.

Em pacientes com MG com anticorpos anti-MuSK, o rituximabe deve ser considerado, mesmo no inicio
da doencga, como terapia de segunda linha. Ha cada vez mais evidéncias da eficacia nessa forma de MG,
com alguns pacientes apresentando respostas altamente duradouras a tal tratamento.[107]

Timectomia

Ha evidéncias conclusivas de um ensaio clinico randomizado e controlado sobre o beneficio da
timectomia em pacientes com MG sem timoma. A timectomia pode ser realizada em pacientes com
doenca leve, moderada ou grave, com timoma (qualquer idade) ou sem timoma, com anticorpos anti-
AChR (18 a <65 anos de idade).[77] [89] Ainda ndo esta completamente claro em quais estagios da
miastenia gravis, em quais pacientes e em qual sequéncia em relacdo a outras terapias a timectomia
deve ser realizada em pacientes sem timoma.

O inicio do beneficio é tardio, raramente observado dentro de 6 meses, e exige acompanhamento de
até 2 a 5 anos quanto a eficacia demonstrada. As técnicas disponiveis englobam toracotomia robética
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assistida e toracotomia usando uma abordagem transcervical ou esternotomia mediana.[78] [79]
Geralmente ¢ aceito que, quanto mais completa for a remoc¢éo do timo, maior seré a taxa de remisséao
dos sintomas de MG. Os riscos cirlrgicos incluem lesao aos nervos frénico ou laringeo recorrente,
derrame pleural, embolia pulmonar, infeccdo da ferida operatéria ou cicatrizagao tardia, além de posterior
instabilidade esternal. Timectomia deve ser executada em uma instituicdo em que os profissionais de
salde sejam experientes em cuidados anestésicos e em manejo perioperatédrio de pacientes com MG.

Pode ser usada plasmaférese para manejo em curto prazo de pacientes submetidos a timectomia
para evitar o uso de corticosteroides perioperatérios ou outros medicamentos imunossupressores.
Ocorre uma rapida resposta, com inicio geralmente apés 2 a 3 sessdes. Entretanto, os efeitos sdo
temporarios e perduram por apenas algumas semanas. Nem todos os pacientes precisam ser tratados
com plasmaférese, IGIV ou corticosteroides para serem submetidos a timectomia.

O papel da timectomia para pacientes com MG MuSK permanece incerto na falta de uma patologia
timica consistente. O mesmo € valido para pacientes apenas com anticorpos contra proteina relacionada
a receptor de lipoproteina de baixa densidade (LRP4) ou contra agrina.

Gestacao

A IGIV foi testada em uma pequena série de gestantes com MG como monoterapia com resultados
promissores; porém, estudos com populagdes maiores sao necessarios antes que qualquer
recomendacao possa ser feita.[108]

Visao geral do tratamento

Por favor, atente-se que formulas, rotas e doses podem se diferenciar de acordo com nomes de
medicamentos e marcas, formularios de medicamentos ou localizacées. Recomendacgbes de tratamentos
sdo especificas para grupos de pacientes. Ver aviso legal

Agudo (resumo)
doenca grave (classes IV e V, crise
miasténica)
1a intubacao e ventilagdo mecanica
mais plasmaférese ou imunoglobulina
intravenosa

mais cuidados de suporte
adjunto corticosteroides
2a eculizumabe ou rituximabe

mais cuidados de suporte

Em curso (resumo)

doenca leve (classes | e ll)

1a piridostigmina
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Em curso

(resumo)

adjunto corticosteroide ou outro imunossupressor
adjunto timectomia
doenca moderada (classe lll)
1a piridostigmina e/ou imunossupressor
adjunto timectomia
adjunto plasmaférese ou imunoglobulina
intravenosa
2a eculizumabe ou rituximabe
adjunto timectomia
adjunto plasmaférese ou imunoglobulina
intravenosa
doenca grave (pos-crise miasténica):
sem intolerancia ou contraindicacéao
aimunossupressores
1a piridostigmina associada a
imunossupressor
adjunto imunoglobulinaintravenosa intermitente
adjunto timectomia
adjunto plasmaférese
doenca grave (pos-crise miasténica):
intolerancia ou contraindicacao a
imunossupressores
1a imunoglobulina intravenosa intermitente
adjunto timectomia
adjunto plasmaférese
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Opcoes de tratamento

Por favor, atente-se que férmulas, rotas e doses podem se diferenciar de acordo com nomes de
medicamentos e marcas, formularios de medicamentos ou localizagdes. Recomendacgbes de tratamentos
sao especificas para grupos de pacientes. Ver aviso legal

doenca grave (classes IV e V, crise
miasténica)

1a intubacao e ventilacdo mecanica

» Aindicag@o para ventilagdo mecanica inclui
capacidade vital forcada (CVF) de 15 mL/kg ou
menos (normal 260 mL/kg) e forca inspiratéria
negativa (NIF) de 20 cm H20 ou menos
(normal 270 cm H20). Alguns pacientes podem
necessitar de traqueostomia e de gastrostomia
endoscopica percutanea (GEP).[20]

» A terapia inicial consiste em configuracdes
ventilatorias otimizadas para proporcionar
repouso aos musculos respiratérios e na
remocao do(s) fator(es) desencadeador(es) da
crise.

mais plasmaférese ou imunoglobulina
intravenosa

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» plasmaférese: 1 a 1.5 vez o volume de
plasma durante cada um dos 5 tratamentos
diariamente ou em dias alternados por um
periodo de 2 semanas

ou

» imunoglobulina humana normal: 400 mg/
kg por via intravenosa uma vez ao dia por 5
dias; ou 1000 mg/kg por via intravenosa uma
vez ao dia por 2 dias

» E necessaria terapia aguda para a
recuperagao da transmissao através da
juncéo neuromuscular com imunoglobulina ou
plasmaférese.

» A plasmaférese apresenta uma resposta
mais rapida, geralmente com inicio apés 2 a 3
sessdes;[69] porém, os efeitos sdo temporarios,
perdurando por semanas.[93] [94] E cara e
requer hospitalizacao.

» A imunoglobulina intravenosa (IG1V) é facil de
administrar, mas também é cara.[92] [93] [95]
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mais

adjunto

2a

[96] Quando os pacientes respondem, o inicio é
rapido, em até 4 a 5 dias, com resposta maxima
observavel em 1 a 2 semanas; no entanto, seus
efeitos também sao temporarios.

» Em pacientes com MG tirosina quinase
musculo-especifica (MuSK) positiva, a
plasmaférese e a imunoglobulina sdo usadas
durante crises e exacerbagbes agudas, mas a
imunoglobina pode nao ser tao eficaz quanto a
plasmaférese nesta subpopulacéo.[44]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem profilaxia
para trombose venosa profunda; profilaxia para
Ulcera; nutricao e hidratagdo adequadas; e evitar
infecgcbes e medicamentos que possam agravar
os sintomas de miastenia.

corticosteroides

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» prednisolona: 1 a 1.5 mg/kg por via oral
uma vez ao dia

» Corticosteroides em altas doses podem ser
iniciados concomitantemente com IGIV ou
plasmaférese, pois atingem sua eficacia maxima
no momento em que os efeitos da IGIV e da
plasmaférese estao diminuindo.[97] [98] Uma
vez que o paciente comegou a demonstrar uma
melhora maxima, a dose pode ser lentamente
diminuida. A redugao prematura e/ou rapida

dos corticosteroides geralmente resulta em
exacerbacgéo dos sintomas.

eculizumabe ou rituximabe

Opcoes primarias

» eculizumabe: 900 mg por via intravenosa
a cada 7 dias pelas primeiras 4 semanas,
seguidos por 1200 mg em dose Unica 7 dias
apoés a quarta dose, depois 1200 mg a cada
14 dias subsequentemente

ou

» rituximabe: consulte um especialista para
obter orientagéo quanto a dose

» Em pacientes que ndo apresentam resposta,
0 uso de eculizumabe ou rituximabe deve ser
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mais

considerado, especialmente naqueles com
doenca de nivel IV.[107] Para reduzir o risco

de infecgbes meningocdcicas em pacientes
usando eculizumabe, é necessaria a imunizacao
com a vacina contra Neisseria meningitidis e o
tratamento com antibioticoterapia profilatica.

» Em pacientes com MG com anticorpos anti-
MuSK, o rituximabe deve ser considerado,
mesmo no inicio da doenga, como terapia de
segunda linha, pois ha cada vez mais evidéncias
da eficacia nessa forma de MG. Alguns
pacientes apresentam respostas altamente
duradouras.[107]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte incluem profilaxia
para trombose venosa profunda; profilaxia para
Ulcera; nutricao e hidratagdo adequadas; e evitar
infecgcbes e medicamentos que possam agravar
os sintomas de miastenia.

doenca leve (classes | e ll)

1a

piridostigmina

Opcoes primarias

» piridostigmina: 30-60 mg por via oral
(liberacao regular) duas vezes ao dia
inicialmente, aumentar em incrementos

de 30-60 mg/dia até uma dose habitual de
60-120 mg a cada 3-4 horas enquanto estiver
acordado, maximo de 540 mg/dia

Uma formulagao de liberacao sustentada
estd disponivel em alguns paises, incluindo
os EUA; no entanto, ela raramente é usada
para dosagem diurna devido a absor¢cao
variavel, sendo preferivel para dosagem
noturna em alguns pacientes

» Pacientes com sintomas leves e ocasionais
ndo necessitam de tratamento.

» Pacientes com sintomas frequentes devem ser
tratados com um inibidor de colinesterase.[74]

» Tomar piridostigmina 30 minutos antes das
refeicdes, com uma pequena quantidade de
comida, é util para pacientes com disfunc¢ao oral,
facial, bucal, faringea e/ou lingual. A formulacao
de liberagao sustentada de piridostigmina pode
ser usada para dosagens noturnas em pacientes
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adjunto

que necessitam de tratamento durante a noite
ou que apresentam dificuldade com a primeira
dose matinal de piridostigmina. Deve ser usado
raramente, ou nunca, como dosagem diurna em
virtude da variabilidade de absorgéo.

» Em pacientes com MG (miastenia gravis)
MuSK (tirosina quinase musculo especifica)
positiva, a resposta clinica a terapia com inibidor
de colinesterase geralmente é menos favoravel,
com frequentes efeitos colaterais muscarinicos
e nicotinicos e, as vezes, agravamento dos
sintomas. Apesar dessa resposta desfavoravel,
alguns pacientes recebem piridostigmina em
razéo de seu baixo perfil de efeitos colaterais e
baixo custo.

» Os efeitos colaterais muscarinicos

geralmente podem ser diminuidos por meio da
administragcao de piridostigmina em combinagao
com glicopirrdnio. Como alternativa, a
loperamida pode ser Util para diarreia persistente
quando a dose de piridostigmina ndo pode ser
reduzida.

corticosteroide ou outro imunossupressor

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» prednisolona: 15-20 mg por via oral

uma vez ao dia inicialmente, aumentar em
incrementos de 5 mg/dia a cada 3 dias

até alcangar uma dose de 60 mg uma vez
ao dia, continuar até a melhora clinica ou
por 2-3 meses, 0 que ocorrer primeiro, em
seguida reduzir a dose gradualmente; ou,
alternativamente, 5 mg por via oral uma vez
ao dia inicialmente, aumentar gradualmente
até dose eficaz, em seguida reduzir a dose
gradualmente

Opcoes secundarias

» azatioprina: 50 mg por via oral uma vez ao
dia inicialmente, aumentar em incrementos
de 50 mg/dia uma vez por semana para uma
dose de manutengéo de 2-3 mg/kg/dia

ou

» micofenolato de mofetila: 500 mg por via
oral uma vez ao dia inicialmente, aumentar
em incrementos de 500 mg/dia até uma dose
de manutencao de 1000 mg duas vezes ao
dia; doses maiores de manutengéo (1500 mg
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duas vezes ao dia) podem ser necessarias
ocasionalmente

ou

» tacrolimo: 0.075 a 0.1 mg/kg/dia por via oral
administrado em doses fracionadas a cada
12 horas

ou

» ciclosporina: 2.5 mg/kg por via oral duas
vezes ao dia

A biodisponibilidade pode ser diferente para
cada marca

» S80 usados corticosteroides em pacientes
com miastenia gravis (MG) ocular e em
individuos com doenca leve nos quais a
monoterapia com piridostigmina falhou.[75]
Geralmente, doses menores sao eficazes na
miastenia gravis ocular. Iniciar com uma dose
alta pode levar ao agravamento dos sintomas de
MG.

» Existem varios esquemas. O medicamento
pode ser administrado diariamente, em dias
alternados ou como uma dose alta em um dia
seguida de uma dose menor no dia seguinte.

» Para aqueles que precisam de doses altas
de corticosteroides, a imunossupressao
deve ser considerada, principalmente se
houver comorbidades que séo problematicas
para corticosteroides em altas doses, como
diabetes mellitus, hipertenséo, glaucoma,
obesidade ou doenca gastrointestinal

ativa (refluxo gastroesofagico, Ulceras
gastricas ou duodenais). Pacientes com

MG apresentam aumento do risco de
osteoporose independentemente do uso de
corticosteroides.[76]

» Testes para mutagdes no gene da tiopurina
metiltransferase (TPMT) foram sugeridos antes
de se iniciar o tratamento com azatioprina;
embora sejam raras mutagdes que causem
diminuigbes graves ou auséncia da enzima.[109]
[110] Sugeriu-se 0 monitoramento do
hemograma quanto a seguranga, bem como
quanto ao aumento do volume corpuscular
médio dos eritrocitos ou a indugéo de linfopenia
leve para estabelecer uma resposta terapéutica.

adjunto timectomia

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado
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» Pacientes com doenca generalizada leve,
classe Il, com anticorpos antirreceptor da
acetilcolina (AChR) devem ser considerados
para timectomia com, ou geralmente sem,
tratamento com corticosteroides, uma vez que a
timectomia demonstrou ser eficaz em um ensaio
clinico randomizado e controlado.[77]

» Nesse ensaio clinico, foi usada a timectomia
transesternal; portanto, ndo ha certeza de que
abordagens mais recentes e menos invasivas
seriam tao eficazes.

» Em estudos ndo randomizados, robética e
técnicas cervicais e endoscépicas combinadas
forneceram eficacia comparéavel.[78] [79]

» Se 0s pacientes tiverem o que parece ser
timoma em exames de imagem, a timectomia é
indicada independentemente da MG.

doenca moderada (classe lll)

1a

piridostigmina e/ou imunossupressor

Opcoes primarias

» piridostigmina: 30-60 mg por via oral
(liberagao regular) duas vezes ao dia
inicialmente, aumentar em incrementos

de 30-60 mg/dia até uma dose habitual de
60-120 mg a cada 3-4 horas enquanto estiver
acordado, maximo de 540 mg/dia

Uma formulagao de liberacao sustentada
esta disponivel em alguns paises, incluindo
os EUA; no entanto, ela raramente é usada
para dosagem diurna devido a absorcao
variavel, sendo preferivel para dosagem
noturna em alguns pacientes

-e/ou-

» prednisolona: 15-20 mg por via oral

uma vez ao dia inicialmente, aumentar em
incrementos de 5 mg/dia a cada 3 dias até
alcangar uma dose de 60 mg uma vez ao dia,
continuar até a melhora clinica ou por 2-3
meses, 0 que ocorrer primeiro, em seguida
reduzir a dose gradualmente

Opcoes secundarias

» piridostigmina: 30-60 mg por via oral
(liberacao regular) duas vezes ao dia
inicialmente, aumentar em incrementos

de 30-60 mg/dia até uma dose habitual de
60-120 mg a cada 3-4 horas enquanto estiver
acordado, maximo de 540 mg/dia

Uma formulagao de liberacao sustentada
esta disponivel em alguns paises, incluindo
os EUA; no entanto, ela raramente é usada
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para dosagem diurna devido a absorgao
variavel, sendo preferivel para dosagem
noturna em alguns pacientes

--E/OU--

» azatioprina: 50 mg por via oral uma vez ao
dia inicialmente, aumentar em incrementos
de 50 mg/dia uma vez por semana para uma
dose de manutencao de 2-3 mg/kg/dia

=-0Uu-

» micofenolato de mofetila: 500 mg por via
oral uma vez ao dia inicialmente, aumentar
em incrementos de 500 mg/dia até uma dose
de manutencdo de 1000 mg duas vezes ao
dia; doses maiores de manutengéo (1500 mg
duas vezes ao dia) podem ser necessarias
ocasionalmente

=-0Uu-

» tacrolimo: 0.075 a 0.1 mg/kg/dia por via oral
administrado em doses fracionadas a cada
12 horas

=-0Uu-

» ciclosporina: 2.5 mg/kg por via oral duas
vezes ao dia

A biodisponibilidade pode variar em fungéo
da marca comercial prescrita

» Alguns pacientes com doenga moderada
podem ser tratados com piridostigmina isolada,
alguns com imunossupressores isolados e
alguns com uma combinacao.

» Varias opgbes imunossupressoras estao
disponiveis e incluem corticosteroides em
baixas doses,[80] azatioprina,[81] 1[C]Evidence
micofenolato,[84] [85] [86] ciclosporina e
tacrolimo.[75] [80] [87] [88]

» Pacientes com MG generalizada com
sintomas moderados geralmente necessitam de
corticoterapia de manutengéo crénica.[2] [80]

E prudente comecar a terapia com dose baixa

e gradualmente ajustar até uma dose maxima,
pois doses altas podem induzir o agravamento
dos sintomas de MG, incluindo a precipitagédo de
uma crise miasténica.

» Quitros tipos de agentes imunossupressores
sd0 usados em pacientes com resposta
incompleta a corticosteroides ou em pacientes
que se beneficiariam de agentes poupadores de
esteroides.[87]

» A imunoterapia é ajustada para cada

paciente, incluindo o tempo de inicio da
resposta, o perfil de efeitos adversos, a
disponibilidade e o custo.[75] [80] [92]

[
<
I
=
<
w
oc
[



https://bestpractice.bmj.com

adjunto

2[C]Evidence Tacrolimo geralmente é mais bem
tolerado que ciclosporina.[99]

» Tomar piridostigmina 30 minutos antes das
refeicdes, com uma pequena quantidade de
comida, é util para pacientes com disfuncao
oral, facial, bucal e/ou faringea. A formulagao
de liberac&o sustentada de piridostigmina pode
ser usada para dosagens noturnas em pacientes
gue necessitam de tratamento durante a noite
ou que apresentam dificuldade com a primeira
dose matinal de piridostigmina. Deve ser usado
raramente, ou nunca, como dosagem diurna em
virtude da variabilidade de absorgéo.

» Em pacientes com MG MuSK positiva, a
resposta clinica a terapia com inibidor de
colinesterase geralmente é menos favoravel,
com frequentes efeitos colaterais muscarinicos
e nicotinicos e, as vezes, agravamento dos
sintomas. Apesar dessa resposta desfavoravel,
alguns pacientes recebem piridostigmina em
virtude de seu baixo perfil de efeitos colaterais e
baixo custo.

» Os efeitos colaterais muscarinicos

geralmente podem ser diminuidos por meio da
administragdo em combinagao com glicopirronio.
Como alternativa, a loperamida pode ser Util
para diarreia persistente quando a dose de
piridostigmina ndo pode ser reduzida.

» Agentes poupadores de corticosteroides,
como azatioprina, micofenolato, ciclosporina,
tacrolimo e, em casos refratarios, ciclofosfamida
e rituximabe, foram usados com sucesso.[3]
Geralmente, os pacientes necessitam de
tratamento em longo prazo com mudltiplos
agentes. Nao existem evidéncias que suportem
a escolha de um agente com relagédo a outro
com base na eficacia, e a terapia precisa ser
ajustada a cada paciente.

timectomia

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Ha evidéncias conclusivas de um ensaio
clinico randomizado e controlado sobre o
beneficio da timectomia em pacientes com MG
sem timoma.[77] A timectomia é realizada em
pacientes com timoma (qualquer idade) ou sem
timoma, com anticorpos anti-AChR (18 a <65
anos de idade).[77] [89]

» Nesse ensaio clinico randomizado,[77] foi
usada a timectomia transesternal; portanto, ndo
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ha certeza de que abordagens mais recentes e
menos invasivas seriam tao eficazes.

» As técnicas disponiveis englobam toracotomia
robotica assistida e toracotomia usando uma
abordagem transcervical ou esternotomia
mediana.[78] [79] Geralmente é aceito que,
quanto mais completa for a remogéao do timo,
maior sera a taxa de remissao dos sintomas de
MG.

» Em estudos ndo randomizados, robética e
técnicas cervicais e endoscépicas combinadas
forneceram eficacia comparéavel.[78] [79]

» O inicio do beneficio é tardio, raramente
observado dentro de 6 meses, e exige
acompanhamento de até 2 a 5 anos quanto a
eficacia demonstrada.

» O papel da timectomia para pacientes com
MG tirosina quinase musculo-especifica (MuSK)
positiva permanece incerto na auséncia de uma
patologia timica consistente.

adjunto plasmaférese ou imunoglobulina
intravenosa

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» plasmaférese: 1 a 1.5 vez o volume de
plasma durante cada um dos 5 tratamentos
diariamente ou em dias alternados por um
periodo de 2 semanas

ou

» imunoglobulina humana normal: 400 mg/
kg por via intravenosa uma vez ao dia por 5
dias; ou 1000 mg/kg por via intravenosa uma
vez ao dia por 2 dias

» A plasmaférese pode ser usada para manejo
em curto prazo de pacientes submetidos a
timectomia para evitar o uso de corticosteroides
perioperatérios ou outros medicamentos
imunossupressores.[93]

» A plasmaférese e a imunoglobulina
intravenosa (IGIV) também podem ser Uteis
para manter a remissdo nos pacientes em que,
de outra forma, a MG n&o é bem controlada.
Ambas podem ser realizadas em regime
ambulatorial de forma intermitente.

2a eculizumabe ou rituximabe
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Opcoes primarias

» eculizumabe: 900 mg por via intravenosa
a cada 7 dias pelas primeiras 4 semanas,
seguidos por 1200 mg em dose Unica 7 dias
apods a quarta dose, depois 1200 mg a cada
14 dias subsequentemente

ou

» rituximabe: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

» Os pacientes com doenca de classe |l

devem ser considerados para o tratamento com
eculizumabe se forem resistentes a terapia ou
ndo puderem tolerar doses de corticosteroides
Ou outros agentes necessarios para manter

uma funcgao satisfatéria.[91] Para reduzir o risco
de infec¢des meningocécicas em pacientes
usando eculizumabe, é necessaria a imunizagao
com a vacina contra Neisseria meningitidis € o
tratamento com antibioticoterapia profilatica.

» Em pacientes com MG com anticorpos anti-
MuSK, o rituximabe deve ser considerado,
mesmo no inicio da doenga, como tratamento de
segunda linha, pois ha cada vez mais evidéncias
da eficacia nessa forma de MG. Alguns
pacientes apresentam respostas dramaticas e
duradouras.[107]

adjunto timectomia

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» H& evidéncias conclusivas de um ensaio
clinico randomizado e controlado sobre o
beneficio da timectomia em pacientes com MG
sem timoma.[77] A timectomia é realizada em
pacientes com timoma (qualquer idade) ou sem
timoma, com anticorpos anti-AChR (18 a <65
anos de idade).[77] [89]

» Nesse ensaio clinico randomizado,[77] foi
usada a timectomia transesternal; portanto, ndo
ha certeza de que abordagens mais recentes e
menos invasivas seriam tao eficazes.

» As técnicas disponiveis englobam toracotomia
robotica assistida e toracotomia usando uma
abordagem transcervical ou esternotomia
mediana.[78] [79] Geralmente é aceito que,
quanto mais completa for a remogéao do timo,
maior sera a taxa de remissao dos sintomas de
MG.
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» Em estudos ndo randomizados, robética e
técnicas cervicais e endoscépicas combinadas
forneceram eficacia comparavel.[78] [79]

» O inicio do beneficio é tardio, raramente
observado dentro de 6 meses, e exige
acompanhamento de até 2 a 5 anos quanto a
eficacia demonstrada.

» O papel da timectomia para pacientes com
MG tirosina quinase musculo-especifica (MuSK)
positiva permanece incerto na auséncia de uma
patologia timica consistente.

adjunto plasmaférese ou imunoglobulina
intravenosa

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» plasmaférese: 1 a 1.5 vez o volume de
plasma durante cada um dos 5 tratamentos
diariamente ou em dias alternados por um
periodo de 2 semanas

ou

» imunoglobulina humana normal: 400 mg/
kg por via intravenosa uma vez ao dia por 5
dias; ou 1000 mg/kg por via intravenosa uma
vez ao dia por 2 dias

» A plasmaférese pode ser usada para manejo
em curto prazo de pacientes submetidos a
timectomia para evitar o uso de corticosteroides
perioperatérios ou outros medicamentos
imunossupressores.[93]

» A plasmaférese e a IGIV também podem ser
Uteis para manter a remissao nos pacientes
em que, de outra forma, a MG ndo é bem
controlada. Ambas podem ser realizadas em
regime ambulatorial de forma intermitente.

doenca grave (pos-crise miasténica):
sem intolerancia ou contraindicacao
aimunossupressores

1a piridostigmina associada a
imunossupressor

Opcoes primarias

» piridostigmina: 30-60 mg por via oral
(liberacao regular) duas vezes ao dia
inicialmente, aumentar em incrementos
de 30-60 mg/dia até uma dose habitual de
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60-120 mg a cada 3-4 horas enquanto estiver
acordado, maximo de 540 mg/dia

Uma formulacao de liberagédo sustentada
esta disponivel em alguns paises, incluindo
os EUA; no entanto, ela raramente é usada
para dosagem diurna devido a absorgao
variavel, sendo preferivel para dosagem
noturna em alguns pacientes

==

» prednisolona: 15-20 mg por via oral

uma vez ao dia inicialmente, aumentar em
incrementos de 5 mg/dia a cada 3 dias até
alcangar uma dose de 60 mg uma vez ao dia,
continuar até a melhora clinica ou por 2-3
meses, 0 que ocorrer primeiro, em seguida
reduzir a dose gradualmente

Opcoes secundarias

» piridostigmina: 30-60 mg por via oral
(liberagao regular) duas vezes ao dia
inicialmente, aumentar em incrementos

de 30-60 mg/dia até uma dose habitual de
60-120 mg a cada 3-4 horas enquanto estiver
acordado, maximo de 540 mg/dia

Uma formulagao de liberagéo sustentada
esta disponivel em alguns paises, incluindo
os EUA; no entanto, ela raramente é usada
para dosagem diurna devido a absorgao
variavel, sendo preferivel para dosagem
noturna em alguns pacientes

—E--

» azatioprina: 50 mg por via oral uma vez ao
dia inicialmente, aumentar em incrementos
de 50 mg/dia uma vez por semana para uma
dose de manutencao de 2-3 mg/kg/dia

-ou-

» micofenolato de mofetila: 500 mg por via
oral uma vez ao dia inicialmente, aumentar
em incrementos de 500 mg/dia até uma dose
de manutencao de 1000 mg duas vezes ao
dia; doses maiores de manutengao (1500 mg
duas vezes ao dia) podem ser necessarias
ocasionalmente

-ou-

» tacrolimo: 0.075 a 0.1 mg/kg/dia por via oral
administrado em doses fracionadas a cada
12 horas

-ou-

» ciclosporina: 2.5 mg/kg por via oral duas
vezes ao dia

A biodisponibilidade pode variar em fungao
da marca comercial prescrita

Opcoes terciarias

INJN1VIHL



https://bestpractice.bmj.com

» piridostigmina: 30-60 mg por via oral
(liberacao regular) duas vezes ao dia
inicialmente, aumentar em incrementos

de 30-60 mg/dia até uma dose habitual de
60-120 mg a cada 3-4 horas enquanto estiver
acordado, maximo de 540 mg/dia

Uma formulagéo de liberacao sustentada
esta disponivel em alguns paises, incluindo
os EUA; no entanto, ela raramente é usada
para dosagem diurna devido a absorgao
variavel, sendo preferivel para dosagem
noturna em alguns pacientes

--E--

» prednisolona: 15-20 mg por via oral

uma vez ao dia inicialmente, aumentar em
incrementos de 5 mg/dia a cada 3 dias até
alcangar uma dose de 60 mg uma vez ao dia,
continuar até a melhora clinica ou por 2-3
meses, 0 que ocorrer primeiro, em seguida
reduzir a dose gradualmente

--E--

» azatioprina: 50 mg por via oral uma vez ao
dia inicialmente, aumentar em incrementos
de 50 mg/dia uma vez por semana para uma
dose de manutencao de 2-3 mg/kg/dia

=-0Uu-

» micofenolato de mofetila: 500 mg por via
oral uma vez ao dia inicialmente, aumentar
em incrementos de 500 mg/dia até uma dose
de manutencgdo de 1000 mg duas vezes ao
dia; doses maiores de manutengéo (1500 mg
duas vezes ao dia) podem ser necessarias
ocasionalmente

=-0Uu-

» tacrolimo: 0.075 a 0.1 mg/kg/dia por via oral
administrado em doses fracionadas a cada
12 horas

=-0Uu-

» ciclosporina: 2.5 mg/kg por via oral duas
vezes ao dia

A biodisponibilidade pode variar em fungéo
da marca comercial prescrita

» ApOs a recuperacgao, € instituido

um tratamento em longo prazo com
piridostigmina, prednisolona e/ou outros
imunossupressores.[20] [75] [80] [87]
2[C]Evidence

» A maioria dos pacientes necessita de anos
de tratamento com imunossupressores. O
objetivo é estabelecer uma dose eficaz minima.
Alguns pacientes podem precisar permanecer
na terapia com corticosteroides em baixas
doses cronicamente depois do ciclo inicial do
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tratamento. Tacrolimo geralmente é mais bem
tolerado que ciclosporina.[99]

» Tomar piridostigmina 30 minutos antes das
refeicdes, com uma pequena quantidade de
comida, é util para pacientes com disfuncao
oral, facial, bucal e/ou faringea. A formulagao
de liberac&o sustentada de piridostigmina pode
ser usada para dosagens noturnas em pacientes
gue necessitam de tratamento durante a noite
ou que apresentam dificuldade com a primeira
dose matinal de piridostigmina. Deve ser usado
raramente, ou nunca, como dosagem diurna em
virtude da variabilidade de absorgéo.

» Em pacientes com MG (miastenia gravis)
MuSK (tirosina quinase musculo especifica)
positiva, a resposta clinica a terapia com inibidor
de colinesterase geralmente é menos favoravel,
com frequentes efeitos colaterais muscarinicos

e nicotinicos e, as vezes, agravamento dos
sintomas. Apesar dessa resposta desfavoravel,
a maioria dos pacientes recebe piridostigmina
em razao de seu baixo perfil de efeitos colaterais
e baixo custo.

» Os efeitos colaterais muscarinicos

geralmente podem ser diminuidos por meio da
administragdo em combinagao com glicopirronio.
Como alternativa, a loperamida pode ser Util
para diarreia persistente quando a dose de
piridostigmina ndo pode ser reduzida.

» Agentes poupadores de corticosteroides,
como azatioprina, micofenolato, ciclosporina,
tacrolimo e, em casos refratarios, ciclofosfamida
e rituximabe, foram usados com sucesso.[3]
[105] [106] Os pacientes necessitam de
tratamento em longo prazo com mudltiplos
agentes. Nao existem evidéncias que suportem
a escolha de um agente em relagdo a outro, e a
terapia precisa ser ajustada para cada paciente.

adjunto imunoglobulina intravenosa intermitente

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» imunoglobulina humana normal: 400 mg/
kg por via intravenosa uma vez ao dia por 5
dias; ou 1000 mg/kg por via intravenosa uma
vez ao dia por 2 dias

» Uma terapia intermitente com IGIV crénica,
a cada 4 a 6 semanas, pode ser indicada em
pacientes com agravamento de sintomas de

INJN1VIHL



https://bestpractice.bmj.com

MG generalizada durante o inicio da terapia
imunossupressora.[92] [100]

» A alta dose, esquema de 2 dias, pode ser
usada em pacientes mais jovens com um
risco muito baixo de complicagdes renais ou
cardiovasculares; no entanto, o esquema
de 5 dias deve ser usado para os pacientes
restantes.

» A utilidade da IGIV foi questionada
recentemente.[92] [101] [102]

» A IGIV nao parece ser eficaz em pacientes
com anticorpos anti-MuSK.[44]

adjunto timectomia

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» A timectomia deve ser considerada para
pacientes com doencga de classe IV e
anticorpos anti-AChR assim que estiverem
estabilizados.[77]

» A timectomia é realizada em pacientes com
timoma (qualquer idade) ou sem timoma,
com anticorpos anti-AChR (18 a <65 anos de
idade).[77] [89]

» H& evidéncias conclusivas de um ensaio
clinico randomizado e controlado sobre o
beneficio da timectomia em pacientes com MG
sem timoma.[77] Nesse ensaio clinico, foi usada
a timectomia transesternal; portanto, ndo ha
certeza de que abordagens mais recentes e
menos invasivas seriam tao eficazes.

» As técnicas disponiveis englobam toracotomia
robdtica assistida e toracotomia usando uma
abordagem transcervical ou esternotomia
mediana.[78] [79] Geralmente é aceito que,
quanto mais completa for a remogéao do timo,
maior sera a taxa de remissao dos sintomas de
MG.

» Em estudos ndo randomizados, robética e
técnicas cervicais e endoscépicas combinadas
forneceram eficacia comparavel.[78] [79]

» O inicio do beneficio é tardio, raramente
observado dentro de 6 meses, e exige
acompanhamento de até 2 a 5 anos quanto a
eficacia demonstrada.

» O papel da timectomia para pacientes com
MG tirosina quinase musculo-especifica (MuSK)
positiva permanece incerto na auséncia de uma
patologia timica consistente.
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adjunto

plasmaférese

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» plasmaférese: 1 a 1.5 vez o volume de
plasma durante cada um dos 5 tratamentos
diariamente ou em dias alternados por um
periodo de 2 semanas

» A plasmaférese pode ser usada para manejo
em curto prazo de pacientes submetidos a
timectomia para evitar o uso de corticosteroides
perioperatérios ou outros medicamentos
imunossupressores.

doenca grave (pos-crise miasténica):
intolerancia ou contraindicacéao a
imunossupressores

1a

adjunto

imunoglobulina intravenosa intermitente

Opcoes primarias

» imunoglobulina humana normal: 400 mg/
kg por via intravenosa uma vez ao dia por 5
dias; ou 1000 mg/kg por via intravenosa uma
vez ao dia por 2 dias

» Uma terapia intermitente com IGIV cronica,
a cada 4 a 6 semanas, pode ser indicada em
pacientes que nao possam tolerar terapia
imunossupressora.[92] [100]

» A alta dose, esquema de 2 dias, pode ser
usada em pacientes mais jovens com um
risco muito baixo de complicagdes renais ou
cardiovasculares; no entanto, o esquema
de 5 dias deve ser usado para os pacientes
restantes.

» A utilidade da IGIV foi questionada
recentemente.[92] [101] [102]

» A IGIV nao parece ser eficaz em pacientes
com anticorpos anti-MuSK.[44]

timectomia

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» A timectomia deve ser considerada para
pacientes com doencga de classe IV e
anticorpos anti-AChR assim que estiverem
estabilizados.[77]

» A timectomia é realizada em pacientes com
timoma (qualquer idade) ou sem timoma,

INJN1VIHL



https://bestpractice.bmj.com

-
<
L
=
<<
L
oc
[

adjunto

com anticorpos anti-AChR (18 a <65 anos de
idade).[77] [89] Ha evidéncias conclusivas de
um ensaio clinico randomizado e controlado
sobre o beneficio da timectomia em pacientes
com MG sem timoma.[77]

» Nesse ensaio clinico, foi usada a timectomia
transesternal; portanto, ndo ha certeza de que
abordagens mais recentes e menos invasivas
seriam tao eficazes.

» As técnicas disponiveis englobam toracotomia
robotica assistida e toracotomia usando uma
abordagem transcervical ou esternotomia
mediana.[78] [79] Geralmente é aceito que,
quanto mais completa for a remogéao do timo,
maior sera a taxa de remissao dos sintomas de
MG.

» Em estudos ndo randomizados, robética e
técnicas cervicais e endoscépicas combinadas
forneceram eficacia comparavel.[78] [79]

» O inicio do beneficio é tardio, raramente
observado dentro de 6 meses, e exige
acompanhamento de até 2 a 5 anos quanto a
eficacia demonstrada.

» O papel da timectomia para pacientes com
MG tirosina quinase musculo-especifica (MuSK)
positiva permanece incerto na auséncia de uma
patologia timica consistente.

plasmaférese

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» plasmaférese: 1 a 1.5 vez o volume de
plasma durante cada um dos 5 tratamentos
diariamente ou em dias alternados por um
periodo de 2 semanas

» A plasmaférese pode ser usada para manejo
em curto prazo de pacientes submetidos a
timectomia para evitar o uso de corticosteroides
perioperatérios ou outros medicamentos
imunossupressores.
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Novidades

amifampridina (3,4-diaminopiridina)

A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA concedeu a designagao de medicamento 6rfao a
amifampridina no tratamento de miastenia gravis (MG) em 2017.

Metotrexato

Inibidor seletivo da di-hidrofolato redutase e da proliferagao linfocitica, o metotrexato € usado como
medicagado imunossupressora para algumas doengas autoimunes. Um estudo clinico de fase Ill em curso
atualmente foi estabelecido para determinar se o metotrexato oral € seguro e eficaz para pacientes com MG
que tomam prednisona.[111] Os resultados de um estudo clinico randomizado e controlado do metotrexato
foram publicados, e o endpoint primario nao foi alcangado.[112] [113] [114]

Belimumabe

Relatou-se que o fator de ativagdo das células B (BAFF), que promove a maturagéo e estimulacdo

das células B, estava elevado no soro[115] [116] e no timo[117] de pacientes com miastenia gravis. O
belimumabe, um anticorpo monoclonal que se liga ao BAFF e o inibe, foi aprovado como uma terapia para
pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES). Um ensaio do belimumabe na miastenia gravis esta
sendo realizado atualmente.

Etanercepte

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) € uma citocina pré-inflamatéria envolvida no mecanismo da MG.
O etanercepte, um receptor soltvel recombinante de TNF ligado a uma fragao Fc, bloqueia o TNF-alfa. Um
estudo piloto aberto mostrou melhora em sintomas de MG em 5 de 8 pacientes que concluiram o estudo.
O medicamento foi suspenso em 2 pacientes em decorréncia do agravamento dos sintomas de MG e em 1
paciente em razao de erupgao cutanea.[118]

Oligonucleotideo antissenso EN101

Em pacientes com MG, existe uma sintese acentuada de uma isoforma de acetilcolinesterase submetida

a splicing alternativo, que desativa a ACh antes que ela se ligue ao receptor (AChR). O EN101, um
oligonucleotideo antissenso, suprime a sintese da isoforma submetida a splicing alternativo e melhora a
eficacia da ativagdo de AChR. O EN101 esta sendo avaliado em ensaios clinicos com seres humanos.[119]

Inibicao do complemento

A inibicdo do complemento 6 por anticorpos de bloqueio ou por antagonismo competitivo do complemento
por um receptor recombinante soltvel (CR1) mostrou beneficios em modelos animais de MG. Ensaios
clinicos em seres humanos podem ser planejados no futuro.[119] Um ensaio acabou de ser iniciado

para determinar se a inibicdo do complemento com eculizumabe, um anticorpo monoclonal que se liga

ao componente C5 do complemento e previne a conversao para Cha e, portanto, inibe a ativagdo do
complemento, é benéfico em pacientes positivos para AChR com miastenia gravis, apds um pequeno estudo
demonstrar inibicdo da doenga em pacientes cujo tratamento fracassou ou que nao toleraram pelo menos

2 agentes imunossupressores/imunomodulatérios.[120] Um estudo de fase Il ndo conseguiu cumprir 0
desfecho primario, embora ele tenha alcangado varios desfechos secundarios.

Terapia com células-tronco

Transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas. Houve relatos isolados de pacientes com MG
tratados com transplante de células-tronco.[121] H4 um ensaio clinico em andamento, mas isso deve ser
considerado terapia experimental neste momento.
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Imunossupressao com alvo especifico

Inducéo de tolerancia imune pela introducdo de AChR ou parte da sequéncia por vias de indugao de
tolerancia e vacina de células T ou deplecao de células B e T especificas de AChR.[119]
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Recomendacoes

Monitoramento

Os pacientes devem ser acompanhados em clinicas neuroldgicas. A frequéncia das consultas clinicas
depende da gravidade da doenca, da necessidade de monitoramento da terapia medicamentosa e

da presenca de outras comorbidades sistémicas. Os pacientes devem ser indagados sobre qualquer
fadiga e/ou fraqueza muscular que interfira em atividades da vida diaria, degluticao e respiracao,
infeccdes e efeitos colaterais ou tolerancia a terapia medicamentosa. As terapias imunossupressora e
imunomodulatéria devem ser monitoradas conforme indicado.

dN MOT1104

Instrucoes ao paciente

Evitar medicamentos que possam exacerbar os sintomas de miastenia. A lista € extensa e inclui
corticosteroides em altas doses, aminoglicosideos, ciprofloxacino, clindamicina, eritromicina, propranolol,
timolol, verapamil, fenitoina, litio, succinilcolina e toxina botulinica. Acompanhamento na clinica a cada 3
a 12 meses, dependendo da atividade da doenga. [Myasthenia Gravis Foundation of America] [National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) myasthenia gravis information page] [Myaware
(Myasthenia Gravis Association)]

Exercicio & seguro para pacientes com miastenia gravis leve e pode fazer parte de suas intervengbes
gerais relacionadas a saude.[125] [126]

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

execucao

reacoes adversas induzidas por piridostigmina variavel alta

Os efeitos colaterais muscarinicos geralmente podem ser diminuidos por meio da administragao em
combinacao com glicopirrénio. Como alternativa, a loperamida pode ser Util para diarreia persistente
quando a dose de piridostigmina ndo pode ser reduzida.

insuficiéncia respiratoria variavel média

A crise miasténica (exacerbagéo necessitando de ventilagdo mecanica) em geral ocorre nos 2 primeiros
anos apos o diagndstico de miastenia gravis (MG), mas pode recorrer em alguns pacientes.[20] A

crise de MG pode ser provocada por infecgdes, aspiracao, medicamentos incluindo corticosteroides

em altas doses, cirurgia, medicamentos contraindicados ou relativamente contraindicados na MG,

nao adesédo a medicagao, administracao de inibidores de checkpoint como terapia de cancer[55] ou
trauma. Sao tomadas medidas seriadas de capacidade vital forcada (CVF). A indicagao para ventilacao
mecanica inclui capacidade vital forcada (CVF) de 15 mL/kg ou menos (normal 260 mL/kg) e forca
inspiratéria negativa (NIF) de 20 cm H20 ou menos (normal 270 cm H20). Os médicos ndo devem
esperar por gasometria arterial anormal, pois ela ocorre em um estagio tardio na evolucao, depois da
descompensacao clinica. O julgamento clinico é importante independentemente dos valores especificos
da capacidade vital forgada (CVF) e forca inspiratéria negativa.[69]
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

execucao

degluticao deficiente variavel média

Pode causar crise miasténica que necessite de ventilagdo mecénica. Em casos raros, pacientes podem
necessitar de gastrostomia endoscépica percutanea para manter a nutrigao.

o
>
=
o
J
a
o
e

aspiracao aguda variavel média

Pacientes com deficiéncia na degluticdo apresentam alto risco de aspiragao. Infecgbes respiratérias,
sindrome do desconforto respiratério e insuficiéncia respiratoria subsequentes sao causas importantes de
morbidade e mortalidade.

pneumonia secundaria variavel média

A degluticao deficiente pode causar aspiragdo e pneumonia secundaria.

reacoes adversas induzidas por plasmaférese variavel média

Podem ocorrer depois da terapia e incluem coagulopatia, trombocitopenia, distarbios eletroliticos,
arritmias e hipotenséo.

Os efeitos colaterais graves relacionados ao acesso vascular incluem sangramento, pneumotorax,
trombose venosa, infeccdo de cateter e sepse.

Recomenda-se o monitoramento diario dos testes de coagulacdo, hemograma completo e eletrélitos.

reacoes adversas induzidas por IGIV variavel média

Pode ocorrer durante a terapia e incluir cefaleia, meningite asséptica, agravamento da enxaqueca,
dorsalgia, febre, calafrios, urticaria e, raramente, reagdes anafilactoides. Ocasionalmente os pacientes
podem desenvolver reducao no niumero de leucdcitos, eritrécitos e/ou plaquetas, insuficiéncia renal,
acidente vascular cerebral (AVC) ou infarto do miocardio. Estas 3 complica¢des parecem ser mais
provaveis em pacientes mais velhos ou nagueles com doenga cardiovascular, doenca renal ou diabetes
mellitus. Infusdes mais lentas reduzem as chances de cefaleia, dorsalgia, insuficiéncia renal, AVC ou
infarto do miocéardio. A administragéo profilatica de paracetamol ou um anti-inflamatério nao esteroidal
(AINE) e difenidramina pode reduzir efeitos colaterais agudos, como febre, calafrios, cefaleia e dorsalgia.
O uso profilatico de dexametasona intravenosa é, as vezes, Util, inclusive em pessoas com enxaqueca.

Prognostico

A melhora sintomatica e a remissao clinica sdo aos objetivos da terapia. Entretanto, o inicio da melhora
varia amplamente, de dias a meses. Tipicamente, homens mais velhos com queixas oculares respondem
imediatamente a monoterapia com corticosteroides, ao passo que sintomas generalizados tém resposta
mais lenta e exigem uma terapia mais agressiva. Frequentemente, é necessaria terapia medicamentosa
cronica de manutencao. Podem ocorrer exacerbacoes da doenca em virtude de infecgdes, cirurgia,
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exposi¢ao a medicamentos, cancer, gravidez ou outros estressores. A crise miasténica pode, as vezes, ser
evitada com intervencao precoce agressiva durante uma exacerbagéo.[69]

A maioria dos pacientes, mas nem todos, apresentam boa qualidade de vida e expectativa de vida normal
gragas aos avangos no diagnéstico e no tratamento imunossupressor. Pacientes com idade avancada de
inicio e comorbidades, incluindo outras doengas autoimunes associadas, apresentam um progndstico mais
desfavoravel, embora este nem sempre seja 0 caso.[28] [122] [123]

Em um estudo de 35 gestacdes em 21 pacientes com miastenia gravis (MG), houve 30 nascidos vivos.

No decurso dos sintomas de MG, 50% das mulheres pioraram no segundo trimestre; as outras 50%
melhoraram ou permaneceram estaveis. Pacientes mais graves tendiam a piorar. Houve aumento da ruptura
prematura de membranas (25.8%) e as complica¢cdes mais graves foram aborto (11.4%) e morte fetal
(2.9%). Um parto cesareo foi realizado em dois tercos das gestagbes e a anestesia espinhal foi utilizada

em 73.3% dos partos. MG neonatal foi observada em 12.9% dos nascidos vivos e nenhum preditor foi
encontrado.[124]

dN MOT1104



https://bestpractice.bmj.com

n
L
=
-
T
=
=)
O

Diretrizes de tratamento

Clinical features, pathogenesis, and treatment of myasthenia gravis: a
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Recursos online

1. Myasthenia Gravis Foundation of America (external link)

2. National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) myasthenia gravis information page
(external link)

3. Myaware (Myasthenia Gravis Association) (external link)
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Nivel de evidéncia

1. Melhora dos sintomas oculares: existem evidéncias de baixa qualidade quanto ao beneficio
de corticosteroides e azatioprina na redugéo do risco de evolugédo para miastenia gravis
generalizada.[75]
Nivel de evidéncia C: Estudos observacionais (coorte) de baixa qualidade ou estudos clinicos
randomizados e controlados (ECRCs) de <200 participantes com falhas metodoldgicas.

2. Melhora dos sintomas: existem evidéncias de baixa qualidade mostrando que ndo ha uma diferenca
clara na eficacia de azatioprina (isoladamente ou em combinagao com corticosteroides), micofenolato
(como monoterapia ou em combinagao com corticosteroides ou ciclosporina), tacrolimo (em
combinagéo com corticosteroides e/ou plasmaférese), ciclosporina (como monoterapia ou com
corticosteroides) ou ciclofosfamida (com corticosteroides) no tratamento da miastenia gravis (MG)
generalizada.[87]

Nivel de evidéncia C: Estudos observacionais (coorte) de baixa qualidade ou estudos clinicos
randomizados e controlados (ECRCs) de <200 participantes com falhas metodolégicas.
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Imagens

Figura 1: Ptose da palpebra superior esquerda em paciente com miastenia gravis
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Figura 2: Tomografia computadorizada (TC) mostrando massa mediastinal anterior


https://bestpractice.bmj.com

Aviso legal

Este conteudo destinase a médicos que nédo estdo nos Estados Unidos e no Canada. O BMJ Publishing
Group Ltd. ("BMJ Group") procura certificarse de que as informagdes fornecidas sejam precisas e estejam
atualizadas; no entanto, ndo fornece garantias nesse sentido, tampouco seus licenciantes, que fornecem
determinadas informagdes vinculadas ao seu conteldo ou acessiveis de outra forma. O BMJ Group néo
defende nem endossa o uso de qualquer tratamento ou medicamento aqui mencionado, nem realiza o
diagnostico de pacientes. Os médicos devem utilizar seu proprio julgamento profissional ao utilizar as
informacgdes aqui contidas, ndo devendo consideralas substitutas, ao abordar seus pacientes.

As informagdes aqui contidas ndo contemplam todos os métodos de diagndstico, tratamento,
acompanhamento e medicagédo, nem possiveis contraindicacdes ou efeitos colaterais. Além disso,

com o surgimento de novos dados, tais padrdes e praticas da medicina sofrem alteragées; portanto, é
necessario consultar diferentes fontes. E altamente recomendavel que os usuérios confirmem, por conta
prépria, o diagnéstico, os tratamentos e 0 acompanhamento especificado e verifiquem se sdo adequados
para o paciente na respectiva regido. Além disso, é necessério examinar a bula que acompanha cada
medicamento prescrito, a fim de verificar as condi¢cdes de uso e identificar alteragdes na posologia ou
contraindicagfes, em especial se 0 agente a ser administrado for novo, raramente utilizado ou tiver alcance
terapéutico limitado. Devese verificar se, na sua regido, os medicamentos mencionados séo licenciados
para o uso especificado e nas doses determinadas. Essas informagdes sédo fornecidas "no estado em que
se encontram” e, na forma da lei, o BMJ Group e seus licenciantes ndo assumem qualquer responsabilidade
por nenhum aspecto da assisténcia médica administrada com o auxilio dessas informagdes, tampouco por
qualquer outro uso destas. Estas informagdes foram traduzidas e adaptadas com base no contetido original
produzido pelo BMJ no idioma inglés. O contetdo traduzido é fornecido tal como se encontra na versao
original em inglés. A precisdo ou confiabilidade da traducdo nédo é garantida nem esta implicita. O BMJ néao
se responsabiliza por erros e omissdes provenientes da tradugéo e da adaptagéo, ou de qualquer outra
forma, e na maxima extensdo permitida por lei, 0 BMJ ndo deve incorrer em nenhuma responsabilidade,
incluindo, mas sem limitagéo, a responsabilidade por danos provenientes do contetdo traduzido.

NOTA DE INTERPRETACAO: Os numerais no contetido traduzido sdo exibidos de acordo com a
configuragéo padrédo para separadores numéricos no idioma inglés original: por exemplo, os niumeros de 4
digitos ndo incluem virgula nem ponto decimal; nimeros de 5 ou mais digitos incluem virgulas; e nimeros
menores que a unidade séo representados com pontos decimais. Consulte a tabela explicativa na Tab 1. O
BMJ néo aceita ser responsabilizado pela interpretagéo incorreta de nimeros em conformidade com esse
padrdo especificado para separadores numéricos.Esta abordagem estd em conformidade com a orientacao
do Servico Internacional de Pesos e Medidas (International Bureau of Weights and Measures) (resolucéo de
20083)

http://www1.bipm.org/jsp/en/ViewCGPMResolution.jsp

Estilo do BMJ Best Practice

=
o
0
@
>
=
m
p

Numerais
de

5
digitos

Numerais 1000
de
4
digitos

Numerais 0.25
<
1

Tabela 1 Estilo do BMJ Best Practice no que diz respeito a numerais


http://www1.bipm.org/jsp/en/ViewCGPMResolution.jsp?CGPM=22&RES=10
https://bestpractice.bmj.com

O BMJ pode atualizar o contetido traduzido de tempos em tempos de maneira a refletir as atualizagées
feitas nas versdes originais no idioma inglés em que o contetido traduzido se baseia. E natural que a versao
em portugués apresente eventuais atrasos em relagdo a versdo em inglés enquanto o contetdo traduzido
nao for atualizado. A duragéo desses atrasos pode variar.

Veja os termos e condigdes do website.
Contacte-nos

+44 (0) 207 111 1105
support@bmj.com

BMJ

BMA House
Tavistock Square
London

WC1H 9JR

UK

o
m
=
<
-
3)
-
o



http://www.bmj.com/company/legal-information/
https://bestpractice.bmj.com

BM) Best Practice

Colaboradores:

/l Autores:

Robert P. Lisak, MD, FRCP (E), FAAN, FANA

Parker Webber Chair in Neurology

Professor of Neurology, Professor of Immunology and Microbiology, Wayne State University School of
Medicine, Detroit, Ml

DIVULGACOES: RPL is an unpaid member of the Medical Advisory Committee and the Research
Committee of the Myasthenia Gravis Foundation of America. He has consulted for Gerson Lehman Group,
in the form of two 1-hour conversations with clients of GLG on the state of current treatments in MG.

/ Reconhecimentos:

Dr Robert Lisak would like to gratefully acknowledge Dr Andrea Corse and Dr Ami Mankodi, previous
contributors to this monograph. AC and AM declare that they have no competing interests.

/| Colegas revisores:

Vern C. Juel, MD

Associate Professor of Medicine (Neurology)
Duke University, Durham, NC
DIVULGACOES: VCJ declares that he has no competing interests.





