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INTRODUCAO

A Miastenia Gravis (MG) € uma doenga au-
toimune cronica que acomete a jun¢ao neuro-
muscular (JNM), estrutura responsavel pela
transmissdo do impulso elétrico do neurénio
motor para a fibra muscular esquelética por
meio da liberacdo e ligagdo da acetilcolina
(ACh) aos seus receptores nicotinicos (AChR)
na membrana pods-sinaptica. Clinicamente, a
doenca manifesta-se por fraqueza muscular flu-
tuante e fadigabilidade, que tipicamente pioram
com o esfor¢o repetido e melhoram com o re-
pouso, podendo acometer musculatura ocular,
bulbar, de membros e respiratoria, esta ultima
responsavel pelos quadros mais graves, conhe-
cidos como crise miasténica (GILHUS et al.,
2019).

Do ponto de vista imunopatoldgico, a MG
constitui um modelo classico de doenca autoi-
mune mediada por anticorpos, sendo tradicio-
nalmente classificada como uma reacao de hi-
persensibilidade do tipo II, na qual autoanticor-
pos se ligam a antigenos de superficie celular e
comprometem a funcdo do orgdo-alvo. Em
cerca de 85% dos pacientes com forma genera-
lizada, os autoanticorpos sao dirigidos contra o
AChR; uma parcela menor apresenta anticorpos
contra a tirosina-quinase muscular especifica
(MuSK) ou contra a proteina relacionada ao re-
ceptor de lipoproteina de baixa densidade 4
(LRP4), ambas essenciais para a organizagao e
manuten¢cdo dos agrupamentos de AChR na
membrana pos-sindptica (GILHUS et al., 2019;
KONECZNY etal.,2013; KWON et al., 2023).

A fisiopatologia da MG envolve multiplos
elos do sistema imunoldgico: a apresentacao de
antigenos por moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade (MHC), a ativagdo e
diferenciacdo de linfocitos T auxiliares, a pro-
dugdo de autoanticorpos por linfocitos B e plas-
mocitos, a participacao do sistema complemen-

to na lesao da membrana pos-sinaptica e a atu-
acdo de citocinas pré-inflamatorias na manu-
tencdo da resposta autoimune (ABBAS ef al.,
2019; GILHUS et al., 2019). Subjacente a todo
esse processo esta a perda dos mecanismos de
tolerancia central e periférica, com papel de
destaque atribuido ao timo, 6rgdo no qual alte-
ragoes histoldgicas, como hiperplasia folicular
linfoide ou timoma, sdo frequentemente encon-
tradas em pacientes com MG associada a anti-
corpos anti-AchR (WAHEED et al., 2024).

O diagnostico da MG baseia-se na integra-
¢do de dados clinicos, testes farmacologicos,
exames eletrofisiologicos (estimulagdo nervosa
repetitiva e eletromiografia de fibra unica) e
pesquisa sorologica de autoanticorpos. Nas 1l-
timas décadas, o avan¢o no entendimento dos
mecanismos imunoldgicos da doenca permitiu
o desenvolvimento de terapias cada vez mais
direcionadas, que vao desde os imunossupres-
sores convencionais até os inibidores do sis-
tema complemento e do receptor Fc neonatal
(FcRn), ampliando as opgdes terapéuticas para
pacientes refratarios aos tratamentos tradicio-
nais (SANDERS et al., 2016; HOWARD et al.,
2021; SMITH et al., 2024).

O objetivo deste estudo foi revisar, de forma
narrativa, 0s principais mecanismos imunopa-
tologicos envolvidos na fisiopatologia da Mias-
tenia Gravis, correlacionando-os com os méto-
dos diagnosticos e as estratégias terapéuticas
atualmente disponiveis, de modo a integrar os
conceitos basicos de Imunologia a pratica cli-
nica (GILHUS et al., 2019).

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura, realizada entre os meses de maio e julho
de 2026, por meio de pesquisas nas bases de da-
dos PubMed, SciELO e LILACS, além de dire-
trizes internacionais de sociedades de neurolo-
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gia e livros-texto classicos de Imunologia e
Neurologia. Foram utilizados como descritores,
isolados ou combinados por meio dos operado-
res booleanos AND e OR: "myasthenia gravis",
"neuromuscular junction", "acetylcholine re-
ceptor antibody", "MuSK", "LRP4", "thymus",
"complement inhibitors" e seus respectivos cor-
respondentes em portugués, "miastenia gravis",
"jun¢do neuromuscular" e "timectomia".

Os critérios de inclusdo foram: artigos ori-
ginais, revisdes sistematicas e narrativas, dire-
trizes de consenso e capitulos de livros, publi-
cados nos idiomas portugués, inglés ou espa-
nhol, preferencialmente entre os anos de 2013 e
julho de 2026, que abordassem diretamente os
mecanismos imunopatolégicos, os métodos di-
agnosticos ou as estratégias terapéuticas da Mi-
astenia Gravis. Foram considerados também es-
tudos cléssicos anteriores a esse periodo
quando relevantes para a compreensao histdrica
ou fisiopatoldgica do tema. Os critérios de ex-
clusdo foram: artigos disponibilizados apenas
na forma de resumo, publicagdes duplicadas em
diferentes bases de dados e estudos que nao
abordassem diretamente a proposta da revisao.

Apos a aplicacao dos critérios de selegdo, os
artigos e materiais considerados elegiveis fo-
ram submetidos a leitura minuciosa para extra-
¢do e organizagao dos dados, que foram apre-
sentados de forma descritiva, divididos em ca-
tegorias tematicas: mecanismos imunopatologi-
cos, papel do timo, diagnoéstico e estratégias te-
rapéuticas, de modo a possibilitar uma discus-
sdo integrada entre a imunologia bésica e a apli-
cacdo clinica no manejo da Miastenia Gravis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos imunopatolégicos da Mias-
tenia Gravis

A ativagdo da resposta autoimune na MG
tem inicio com a apresentacdo de peptideos de-
rivados do AChR por células apresentadoras de

antigenos profissionais, em associagao a molé-
culas do MHC de classe 11, a linfocitos T CD4+
autorreativos. Uma vez ativados, esses linfoci-
tos T auxiliares diferenciam-se em subpopula-
coes efetoras, com destaque para os perfis Thl
e Th17, que produzem citocinas pro-inflamato-
rias como interferon-gama (IFN-y), interleu-
cina-6 (IL-6) e interleucina-17 (IL-17), as quais
amplificam a resposta inflamatdria e favorecem
a ativagdo e diferenciacdo de linfocitos B em
plasmocitos produtores de autoanticorpos. Pa-
ralelamente, observa-se reducdo na fungdo de
linfocitos T reguladores (Treg), o que compro-
mete a manutengdo da tolerancia periférica e
permite a perpetuacdo da resposta autoimune
(ABBAS et al., 2019; GILHUS et al., 2019).

Os autoanticorpos produzidos, predominan-
temente das subclasses IgG1 e IgG3 no caso do
anti-AChR, atuam por trés mecanismos patogé-
nicos principais: bloqueio funcional do sitio de
ligacdo da acetilcolina ao receptor, aumento da
taxa de internalizacdo e degradagdao dos AChR
(modulacao antigénica) e, principalmente, ati-
vacdo do sistema complemento pela via clas-
sica, com formagdao do complexo de ataque a
membrana (C5b-9) e consequente destrui¢dao
focal das dobras juncionais pds-sinapticas. Essa
lesdo complemento-dependente reduz a densi-
dade de AChR disponiveis e simplifica a arqui-
tetura da membrana pos-sinaptica, comprome-
tendo a eficiéncia da transmissdo neuromuscu-
lar (GILHUS et al., 2019).

Um subgrupo de pacientes soronegativos
para anti-AChR apresenta autoanticorpos con-
tra a MuSK, geralmente da subclasse IgG4, que,
ao contrario da IgG1 e IgG3, ndo ativa eficien-
temente o sistema complemento e apresenta ca-
rater predominantemente monovalente. Nesses
casos, 0 mecanismo patogénico central ndo ¢ a
lesdao complemento-mediada, mas sim o blo-
queio da interacdao entre MuSK e LRP4, impe-
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dindo a fosforilagcdo ¢ a via de sinaliza¢ao ne-
cessarias para o agrupamento ¢ a manutengao
dos AChR na membrana pés-sinaptica, o que
resulta em dispersdo dos aglomerados recepto-
res ja formados. De forma semelhante, os auto-
anticorpos anti-LRP4, encontrados em uma pe-
quena parcela dos pacientes soronegativos, in-
terferem na ligacdo entre LRP4 e agrina, preju-
dicando a via de sinalizacdo agrina-LRP4-
MuSK responsavel pela formagao dos aglome-
rados de AChR (KONECZNY et al, 2013;
KWON et al., 2023).

Papel do timo na fisiopatologia da doenca

O timo desempenha papel central na pato-
génese da MG associada a anticorpos anti-
AChR, sendo considerado tanto sitio de perda
da tolerancia central quanto local de manuten-
¢do da resposta autoimune periférica. Nos paci-
entes com MG de inicio precoce (antes dos 50
anos), observa-se hiperplasia folicular linfoide
timica em até 60% dos casos, caracterizada pela
presenca de centros germinativos ectopicos, es-
truturas normalmente ausentes no timo sauda-
vel, nas quais ocorrem ativagdo de linfécitos T
CDA4+ autorreativos, maturacao de afinidade de
linfécitos B e diferenciagao de plasmdcitos pro-
dutores de anti-AChR. J4 nos pacientes com
MG de inicio tardio, predomina a involugao ti-
mica relacionada a idade, com menor prevalén-
cia de centros germinativos. Em aproximada-
mente 10 a 15% dos pacientes, identifica-se ti-
moma, neoplasia epitelial timica fortemente as-
sociada a MG, especialmente a forma com an-
ticorpos anti-titina e antirreceptor de rianodina
(WAHEED et al., 2024).

A relevancia do timo na fisiopatologia da
MG fundamentou historicamente a indicagao
da timectomia como estratégia terapéutica. O
ensaio clinico randomizado MGTX, referéncia
na literatura sobre o tema, demonstrou que a ti-
mectomia transesternal estendida associada a

prednisona resultou em menores escores de gra-
vidade da doenga (Quantitative Myasthenia
Gravis Score) e menor necessidade de imunos-
supressao ao longo de trés anos de seguimento,
quando comparada ao uso isolado de predni-
sona em pacientes com MG ndo timomatosa e
anti-AChR positivos, consolidando a timecto-
mia como parte do arsenal terapéutico mesmo
na auséncia de timoma (WOLFE et al., 2016).

Diagnadstico

O diagnostico da MG baseia-se na correla-
¢do entre o quadro clinico de fraqueza flutuante
e fadigavel e a confirmagao laboratorial ou ele-
trofisiolégica do comprometimento da trans-
missdo neuromuscular. A pesquisa de autoanti-
corpos séricos constitui etapa fundamental: o
anticorpo anti-AChR apresenta alta especifici-
dade diagndstica, situada entre 95 e 100%, em-
bora sua sensibilidade seja variavel, entre 13 ¢
97%, sendo menor nas formas oculares isoladas
da doenca. Nos pacientes soronegativos para
anti-AChR, deve-se pesquisar anticorpos anti-
MuSK e, na sua auséncia, anti-LRP4, ampli-
ando a taxa de identificac¢do sorologica e auxi-
liando na caracterizacdo de subgrupos clinicos
com diferentes perfis de gravidade e resposta
terapéutica (LI et al., 2023; KWON et al,
2023).

Os exames eletrofisiologicos complemen-
tam a avaliacdo sorologica, sendo especial-
mente Uteis nos casos soronegativos. A estimu-
lagdo nervosa repetitiva (ENR), também conhe-
cida como teste de Jolly, avalia o decremento
da amplitude do potencial de agdo muscular
composto durante estimula¢do de baixa fre-
quéncia (2 a 5 Hz), sendo considerado positivo
um decremento igual ou superior a 10% entre o
primeiro e o quarto ou quinto potencial do trem
de estimulos; esse exame apresenta especifici-
dade elevada, entre 73 e 100%, porém sensibili-
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dade mais variavel, entre 14 ¢ 94%. Ja a cletro-
miografia de fibra unica (EMGFU), ao avaliar
a variabilidade temporal entre potenciais de
acdo de fibras musculares pertencentes a
mesma unidade motora (fenomeno do jitter),
constitui o exame eletrodiagndstico mais sensi-
vel para o diagndstico de MG, com sensibili-
dade entre 64 e 100%, ainda que apresente me-
nor especificidade em relagdo a ENR, sendo,
portanto, mais util para excluir do que para con-
firmar isoladamente o diagnostico (YOGANA-
THAN et al., 2022).

A avaliag¢do de imagem do mediastino, pre-
ferencialmente por tomografia computadori-
zada ou ressonancia magnética de térax, € reco-
mendada em todos os pacientes com diagnods-
tico confirmado de MG para investigagao de hi-
perplasia timica ou timoma, achado que influ-
encia diretamente a decisdo terapéutica quanto
a indicagdo de timectomia. A classificagdo cli-
nica da Myasthenia Gravis Foundation of Ame-
rica (MGFA), que estratifica os pacientes de
acordo com a distribuicdo e a gravidade do
comprometimento muscular, ¢ amplamente uti-
lizada tanto na pratica clinica quanto em estu-
dos de pesquisa para padronizar a avaliagdo da
gravidade da doenga e da resposta ao trata-
mento (SANDERS et al., 2016).

Estratégias terapéuticas

O tratamento da MG ¢ estruturado em dife-
rentes niveis de intervencao. Os inibidores da
acetilcolinesterase, como a piridostigmina,
constituem terapia sintomatica de primeira li-
nha, ao aumentarem a disponibilidade de aceti-
Icolina na fenda sinaptica sem, no entanto, atuar
sobre o processo autoimune subjacente. Os cor-
ticosteroides, especialmente a prednisona, per-
manecem como principal imunomodulador de
primeira linha para o controle da doencga, sendo
frequentemente associados a imunossupresso-
res poupadores de corticoide, como azatioprina,

micofenolato de mofetila e ciclosporina, indica-
dos sobretudo nos casos que exigem tratamento
prolongado ou apresentam resposta inadequada
aos corticosteroides isoladamente (SANDERS
etal., 2016).

Nos quadros de exacerbacdo aguda ou crise
miasténica, a imunoglobulina humana endove-
nosa (IVIg) e a plasmaférese constituem tera-
pias de acdo rapida empregadas para a remogao
ou neutraliza¢do temporaria dos autoanticorpos
circulantes, promovendo melhora clinica em
dias, embora com efeito transitorio. Ainda as-
sim, uma parcela relevante dos pacientes, esti-
mada entre 10 e 20%, permanece com controle
inadequado dos sintomas apesar do tratamento
convencional otimizado, cenario que impulsio-
nou o desenvolvimento de terapias bioldgicas
dirigidas a alvos especificos da cascata imuno-
patolégica (SMITH et al., 2024).

Os inibidores do sistema complemento,
como o eculizumabe, o ravulizumabe € o zilu-
coplan, atuam bloqueando a clivagem da prote-
ina C5, impedindo a formag¢ao do complexo de
ataque a membrana e, consequentemente, pro-
tegendo a membrana pds-sinaptica da lesdao
complemento-mediada, sendo indicados princi-
palmente para pacientes com MG generalizada
anti-AChR positiva refrataria. Ja os inibidores
do receptor Fc neonatal (FcRn), como o efgar-
tigimode e a rozanolixizumabe, reduzem os ni-
veis séricos de imunoglobulina G circulante, in-
cluindo os autoanticorpos patogénicos, ao blo-
quear a reciclagem da IgG mediada por esse re-
ceptor, constituindo mecanismo de acao dis-
tinto e complementar aos inibidores do comple-
mento. Ensaios clinicos de fase 3, como o es-
tudo ADAPT com efgartigimode, demonstra-
ram melhora significativa e sustentada nos es-
cores de atividades de vida diéria e de gravidade
clinica da doenca, com perfil de seguranca fa-
voravel, ampliando as opg¢des terapéuticas para
pacientes com resposta insatisfatoria as terapias
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convencionais (VISSING et al, 2020; HO-
WARD et al., 2021; ZHU et al., 2023).

A escolha entre as diferentes classes tera-
péuticas deve considerar o perfil sorologico do
paciente, a gravidade e a distribui¢ao do com-
prometimento muscular, as comorbidades asso-
ciadas e a resposta a tratamentos prévios, refor-
cando a importancia da individualizagdo tera-
péutica como principio central no manejo con-
temporaneo da Miastenia Gravis (SANDERS et
al.,2016; SMITH et al., 2024).

CONCLUSAO

A Miastenia Gravis representa um modelo
paradigmatico de doenca autoimune mediada
por anticorpos, cuja fisiopatologia envolve a in-
tegragdo de multiplos componentes do sistema
imunolodgico, desde a apresentacdo antigénica e
a ativacao de linfocitos T e B até a lesao com-
plemento-mediada da membrana pos-sinaptica,
com o timo ocupando papel central na perda da
tolerancia imunoldgica em grande parte dos ca-
sos. A compreensdo detalhada desses mecanis-
mos imunopatologicos revela-se essencial ndo
apenas para o entendimento fisiopatologico da
doenca, mas, sobretudo, para orientar o racioci-
nio clinico no diagnostico diferencial entre os

subtipos soroldgicos e na escolha das estraté-
gias terapéuticas mais adequadas a cada perfil
de paciente (GILHUS et al., 2019; WAHEED
et al.,2024).

O avang¢o no conhecimento sobre os alvos
moleculares envolvidos na patogénese da MG
possibilitou a transi¢cdo de um arsenal terapéu-
tico baseado exclusivamente em imunossupres-
sdo inespecifica para o desenvolvimento de te-
rapias direcionadas, como os inibidores do
complemento ¢ do receptor Fc neonatal, que
oferecem maior precisao terapéutica e ampliam
as perspectivas de controle da doenga em paci-
entes refratarios (HOWARD et al., 2021; ZHU
et al., 2023; SMITH et al., 2024). Nesse con-
texto, a integracao entre os conceitos basicos de
Imunologia e a pratica clinica mostra-se indis-
pensavel para o diagnostico precoce, a indivi-
dualizac¢do do tratamento e a melhora dos des-
fechos clinicos. Embora avangos importantes
tenham sido alcangados nas ultimas décadas,
ainda permanecem lacunas relacionadas aos
mecanismos imunopatoldgicos dos subgrupos
soronegativos e a definicdo de estratégias tera-
péuticas cada vez mais individualizadas, refor-
cando a necessidade de novos estudos nessa
area.
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