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RESUMO 

Introdução: A miastenia gravis (MG) é uma desordem autoimune caracterizada 
pela falha na transmissão da junção neuromuscular (JNM), que resulta em fraqueza 
muscular e fatigabilidade.  Na maioria dos pacientes podem ser detectados anticorpos 
contra o receptor de acetilcolina (anti-RACh) da membrana pós-sináptica da JNM, 
seguidos em menor frequência, pelos anticorpos anti-tirosina quinase músculo –
específica (anti-MuSK) e pelos anticorpos anti- lipoproteína de baixa densidade 
relacionada à proteína 4 (anti-LRP4). No entanto, em uma parcela dos pacientes 
nenhum destes três anticorpos pode ser detectado, sendo estes casos denominados 
“triplo-soronegativos”. Objetivos: Descrever a frequência dos pacientes com MG, bem 
como suas caracteríscticas clínicas e epidemiológicas, e comparar os achados dos 
subgrupos classificados de acordo com o perfil sorológico. Método: Estudo transversal 
e retrospectivo, realizado através da análise de prontuários de pacientes com 
diagnóstico de MG e acompanhados no serviço de Doenças Neuromusculares do 
Complexo Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR). Foi 
realizada análise estatística descritiva e analítica entre os subgrupos de pacientes.  
Resultados: Foram incluídos 93 pacientes com MG, destes, 77 possuíam anti-RACh, 5 
possuíam anti-MuSK e 11 pacientes eram triplo-soronegativos. Não foram encontrados 
pacientes com anti-LRP4. A mediana da idade de início dos sintomas foi de 29 anos 
(22-43), e o sexo feminino foi predominante nos 3 subgrupos. A forma de apresentação 
generalizada foi mais a comum. Os sintomas iniciais mais comuns na MG RACh e MG 
triplo-soronegativa foram ptose, diplopia e fraqueza generalizada, enquanto na MG 
MuSK os sintomas mais comuns foram diplopia, disfagia e disfonia. A maioria dos 
pacientes apresentou pontuação na escala composta de avaliação da miastenia gravis 
de até 5 pontos, bem como resposta adequada ao tratamento. Conclusão: Não houve 
pacientes com anti-LRP4 na população estudada, e a proporção de pacientes triplo-
soronegativos foi semelhante à descrita na literatura. Embora não tenha havido 
significância estatística nas variáveis quantitativas e qualitativas analisadas, o subgrupo 
de pacientes com MG triplo-soronegativa apresentou tendência de assemelhar-se mais 
ao subgrupo de pacientes com MG RACh. 
 
Palavras-chave: Miastenia gravis, anticorpos, soronegativa  



 
 

ABSTRACT 

Background: Myashtenia gravis (MG) is an autoimmune disorder characterized by a 
failure in transmission at the neuromuscular junction (NMJ), which results in muscle 
weakness and fatigability. In the majority of patients antibodies against acetylcholine 
receptor (AChR-Abs) on postsynaptic membrane of the NMJ can be detected, followed 
less frequently by antibodies against other components of the postsynaptic membrane 
such as:  anti-muscle-specific tyrosine quinase (MuSK-Abs) and the most recently 
described anti-low-density lipoprotein receptor-related protein 4 (LRP4-Abs). However 
in a portion of patients none of these three antibodies can’t be detected, and these are 
called “triple-seronegatives”. Aim of this study: Describe the frequency, clinical and 
epidemiological findings of patients MG, and compare the subgroups classified 
according to serological profile. Methods: Cross-sectional and retrospective study, 
carried out by means of medical records analysis of patients follow-up at the Complexo 
Hospital de Clínicas of the Federal University of Paraná. Results: Were included 93 
patients with MG, 77 with AChR-Abs, 5 with MuSK-Abs and 11 triple-seronegative. 
There were no patients with positive LRP4 antibodies in the sample. The median age of 
symptoms onset was 29 years (22-43), and the majority of patients were female. The 
most common initial symptom were ptosis, diplopia and generalized weakness in MG 
AChR and in MG triple-seronegative, while diplopia, dysphagia/dyphonia were more 
common in MG MuSK. Most patients presented score up to 5 points an analysis with 
MG composite scale, and had adequate response to treatment. Conclusion: No 
patients with LRP4-Abs were detected in the studied population, and the proportion of 
triple-seronegtaive patients was similar to previous descriptions. Although there was not 
statistical significance among the qualitative and quantitative variables evaluated, the 
MG triple-seronegative subgroup presented with tendence to approach of the subgroup 
MG AChR. 
 
Key-words: myasthenia gravis, antibodies, seronegative 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A miastenia gravis (MG) é uma desordem autoimune que afeta a membrana pós-

sináptica da junção neuromuscular (JNM), causando falha da transmissão 

neuromuscular e resultando em fraqueza da musculatura esquelética e fatigabilidade. 

(MANTEGAZZA,R. et al.,2018; GILHUS,N.E., SKEIE,G.O. et al.,2016).  

A fraqueza muscular na MG pode apresentar-se de forma generalizada ou focal, 

sendo muito comum o envolvimento da musculatura ocular. O padrão de acometimento 

é geralmente simétrico, exceto nos músculos oculares, nos quais é marcadamente 

assimétrico (GILHUS,N.E. SKEIE,G.O.  et al.,2016). 

A maioria dos pacientes com MG possui o anticorpo contra o receptor de 

acetilcolina (anti-RACh) da membrana pós-sináptica da JNM, estando presente em 

aproximadamente 85% dos casos, o segundo anticorpo mais comumente encontrado é 

o anticorpo anti-proteína quinase músculo específica (anti-MuSK), presente em cerca 

de 5% dos casos (KONECZNY,I. et al., 2019; BERRIH-AKNIN,S. et al., 2014), seguido 

pelo mais recentemente descrito anticorpo anti- lipoproteína relacionada à proteína 4 

(anti-LRP4), presente de maneira variável de até 10-20% dos pacientes duplo-

soronegativos para anti-RACh e anti-MuSK (ZHANG,B. et al., 2012; ZISIMOPOULOU,P. 

et al., 2014). Os casos remanescentes, nos quais não houve detecção de 

autoanticorpos anti-RACh, anti-MuSK ou anti-LRP4, são denominados miastenia triplo-

soronegativa (STERGIOU,K. et al., 2016;TOZAWA,T. et al., 2018) 

O mecanismo patogênico que leva à resposta autoimune ainda não é 

completamente esclarecido; entretanto, de maneira similar a outras desordens 

autoimunes, sabe-se que existe uma associação multifatorial com envolvimento de 

fatores genéticos, epigenéticos, ambientais, alterações tímicas com perda da tolerância 

para autoantígenos e produção de autoanticorpos (MANTEGAZZA,R. et al.,2018). 

A MG pode ser classificada com base nos anticorpos presentes, na idade de 

início, na presença ou ausência de anormalidade tímica e na distribuição da fraqueza 

muscular. Quando os sintomas são restritos a musculatura ocular (ptose, diplopia) é 

denominada MG ocular, já quando há predomínio de envolvimento da musculatura 

geral, é denominada MG generalizada. A MG generalizada com início antes dos 50 
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anos é considerada MG generalizada de início precoce, enquanto a que ocorre após 50 

anos de MG generalizada de início tardio (YOKOYAMA,K. et al.,2017).  

O tratamento atual da miastenia gravis baseia-se na imunossupressão não 

seletiva de longo prazo, porém a busca por tratamentos mais individualizados que 

possuam maior efetividade, especialmente em casos refratários, e menor taxa de 

eventos adversos, torna importante o conhecimento do perfil dos pacientes e o 

mecanismo patogênico envolvido (MANTEGAZZA,R. et al., 2008; EVOLI,A., 2017). 

Assim, é essencial que o subgrupo de pacientes com MG triplo-soronegativa seja 

melhor caracterizado e estudado.  

Entretanto, existem poucos estudos que descrevem as características dos 

subgrupos de pacientes com MG comparando os perfis com os diferentes anticorpos ou 

com MG triplo-soronegativa, especialmente na população brasileira. Desta forma, nesta 

pesquisa a população de pacientes com MG acompanhada no Complexo Hospital de 

Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR) foi caracterizada, com 

análise da sua frequência, bem como das características clínicas e epidemiológicas dos 

subgrupos de pacientes classificados de acordo com perfil sorológico. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

2.1. Histórico 

 

O primeiro caso provável de MG foi do nativo americano chefe Opechancanough, 

que faleceu em 1664. Conforme relatos apresentava: “o excesso de fadiga que ele 

encontrou destruiu sua constituição, sua carne ficou macerada; seus tendões perderam 

o tônus e elasticidade; e suas pálpebras eram tão pesadas que ele não podia ver a 

menos que fossem levantadas por seus assistentes; ele estava incapaz de caminhar” 

(CONTI-FINE,F.M.B. et al.,2006, página 2846).  

A doença foi descrita pela primeira vez em 1672 por Thomas Willis, que 

observou quadro de fraqueza muscular flutuante denominada por ele “paralysia spuria 

non habitualis”, sendo posteriormente chamada por autores ingleses de miastenia 

gravis, que deriva do latim e grego: “mys" significa músculo; “astenia” significa fraqueza; 

e “gravis” significa pesado, severo (CUNHA,F.M. et al.,1999). 

O estudo da transmissão neuromuscular na MG teve seu início em 1904, quando 

Elliot propôs que os nervos motores terminais seriam responsáveis por mediar as 

contrações de fibras musculares através da liberação de um estímulo químico 

(PASCUZZI,R.M., 1994). Após 30 anos, Löewi demonstrou a relação da acetilcolina 

(ACh) com a contratilidade do músculo cardíaco. Concomitantemente, Dale e 

Feldeberg, demonstraram a liberação da ACh nos nervos motores terminais e a 

limitação de sua atividade pela acetilcolinesterase (AChE) (PASCUZZI,R.M., 1994). 

Antes da introdução dos compostos anticolinesterásicos para diagnóstico e 

manejo da MG em 1934, poucos indivíduos eram reconhecidos como portadores da 

MG. O diagnóstico era particularmante ainda mais difícil naqueles indivíduos que devido 

à fraqueza grave faleciam precocemente, dentro de 1 a 2 anos de início da doença. 

(GROB,D. et al., 2008). 

Somente no início da década de 60 surgiu a hipótese de a MG ser uma doença 

autoimune que cursa com agressão à placa motora terminal. Essa hipótese ocorreu 

através de um estudo clínico realizado por Simpson (SIMPSON,J.A. 1930) e, 

posteriormente, corroborado por Strauss,   Nastuk e colaboradores (NASTUK,W.L. et 
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al., 1960), cujos estudos laboratoriais demonstraram a presença de anticorpos que 

reagiam com estrias do músculo esquelético em pacientes com timoma (CUNHA,F.M. 

et al.,1999). 

 

2.2. Epidemiologia 

 

Na maioria das populações, a prevalência da MG é 150-250/1.000.000 

indivíduos, com incidência anual de cerca de 10/1.000.000 pessoas. Ambas, 

prevalência e incidência, aumentam com a idade (GILHUS,N.E. et al.,2015; 

GILHUS,N.E., SKEIE,G.O.  et al.,2016). 

Entre 1915 e 1934, a prevalência da MG era estimada em 1/200.000, e 70% dos 

pacientes faleciam de insuficiência respiratória ou pneumonia. Após 1934, quando 

compostos anticolinesterásicos melhoraram tanto o diagnóstico quanto o manejo, a 

prevalência subiu para 1/20.000, e a mortalidade reduziu para 30% em 1955. A maior 

queda da mortalidade ocorreu após a introdução de sulfonamidas e antibióticos para o 

tratamento de pneumonia, e também após timectomia (GROB,D. et al., 2008). 

Em geral, tanto a incidência quanto a prevalência estão aumentando de forma 

não linear ao longo do tempo. Este aumento tem sido atribuído ao maior 

reconhecimento da doença, e à melhora dos testes diagnósticos e das opções de 

tratamento, com consequente  aumento da sobrevida. Outro fator associado é o 

aumento da incidência nos grupos com idade mais avançada, sendo associado à maior 

longevidade (HEHIR.M.K. et al.,2018; ANDERSEN,J.B. et al.,2016). 

O aumento na incidência da MG, especialmente na população idosa, tem sido 

descrito em estudos na população japonesa e européia, associado à MG de início tardio 

e à presença de timoma (MATSUDA,M. et al., 2005; SOMNIER,F.E. et al.,2005).  

A prevalência estimatida da MG com anti-RACh (MG RACh) é de 70-

163/1.000.000 (KONECZNY,I. et al.,2019). Com relação à idade de início, a MG RACh 

tem padrão bimodal de incidência, com pico em adultos jovens por volta dos 30 anos, e 

posteriormente novo pico com o aumento da idade acima de 50 anos. O pico em jovens 

deve-se principalmente à alta incidência em mulheres, o que é típico em muitas 
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doenças autoimunes, embora a MG de início tardio seja ligeiramente mais frequente em 

homens (GILHUS,N.E. et al.,2015).  

A possível influência do sexo na MG é fruto de observações da maior prevalência 

das doenças autoimunes em mulheres, levando à hipótese de possível ação mediadora 

do estrogênio. Já os androgênios suprimem as respostas de células B e T, 

possivelmente funcionando como fator protetor, o que resultaria na menor expressão da 

doença em homens mais jovens. Assim, a distribuição unimodal em homens de forma 

mais tardia poderia ser explicada pelo declínio da testosterona relacionado à idade 

(BUBUIOC,A.M. et al.,2021). 

A MG com anti-MuSK (MG MuSK) tem uma incidência estimada de 

0,1/1.000.000 de indivíduos/ano, com prevalência de 1,9-2,9/1.000.000  (KONECZNY,I. 

et al.,2019; CARR,A.S. et al.,2010).  Existem diferenças étnicas e regionais 

consideráveis na frequência dos pacientes com MG MuSK, contrastando com 

frequência relativamente uniforme da MG RACh. A incidência da MG MuSK varia 

consideravelmente em diferentes regiões, com relação inversa à latitude geográfica 

(GUPTIL,J.T. et al.,2010). 

MG MuSK tende a ocorrer em pacientes mais jovens, por volta dos 30 anos, com 

forte predominância feminina, já que mais de 70% dos pacientes são mulheres 

(BORGES,L.S. et al.,2020; MORREN,J. et al.,2018). 

A prevalência da MG com anti-LRP4 (MG LRP4) foi de 18.7% em uma grande 

análise multicêntrica na Europa, e de 4% em um estudo recente na China. No entanto, 

nestes estudos alguns pacientes apresentavam o anti-LRP4 em associação com anti-

RACh ou anti-MuSK (EVOLI,A.  et al., 2017). Assim, vê–se que há uma grande variação 

na frequência da MG LRP4 e essas diferenças regionais e étnicas podem ocorrer tanto 

devido às variações na predisposição genética quanto à fatores ambientais (PARK,K.H. 

et al., 2018). 

Uma pequena parcela dos pacientes com MG generalizada, que não tem 

anticorpos detectáveis contra RACh, MuSK ou LRP4, são considerados triplo-

soronegativos. Em estudo com amostra de pacientes com ascendência européia e 

africana mostrou proporcionalmente mais pacientes triplo-soronegativos entre os 
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caucasianos mais velhos, em contraste com maior ocorrência da MG MuSK entre 

pacientes mais jovens com ascendência africana (HUDA,S.  et al.,2016). 

Com relação à hereditariedade, sabe-se que a ocorrência na MG é rara: somente 

3,8 a 7,1% dos pacientes com MG relatam história familiar da doença. No entanto, 

outras doenças autoimunes são frequentes entre pacientes com MG e seus familiares, 

sugerindo fatores predisponentes genéticos e ambientais (BUBUIOC,A,M.  et al.,2021). 

 

2.3. Os Anticorpos na miastenia gravis 

 

Aproximadamente 80-85% dos pacientes com MG têm anti-RACh e uma fração 

maior de pacientes com MG generalizada tem anti-RACh detectáveis comparados com 

aqueles com MG ocular (RUFF,R.L. et al.,2018). Os anti-RACh tipicamente se ligam a 

regiões extracelulares das subunidades dos RAChs: a subunidade α contêm uma 

região denominada região imunogênica principal, a qual é alvo de muitos anticorpos 

(Figura 1). Cada RACh é composto de 5 subunidades, com 2 subunidades α e 1 cópia 

de outras 3 subunidades distintas-ß, ɣ e ԑ (RUFF,R.L.  et al.,2018). 

Já os anticorpos anti-MuSK estão presentes em cerca de 6% dos pacientes com 

MG, e foram reconhecidos somente em 2001. O MuSK é uma proteína transmembrana 

que contêm 5 domínios, sendo 3 Ig-like (Ig1, Ig2 e Ig3); a maioria dos pacientes tem 

anticorpos contra domínio o Ig1, que é a região imunogênica principal do MuSK. 

Anticorpos para o Ig2 e para o domínio rico em cisteína frizzled-like (Fz-CRD) têm sido 

descritos, mas seu papel patogênico não está bem esclarecido (MORREN,J.  et al., 

2018).  

Anteriormente à descrição do anti-MuSK, os pacientes com resultados 

persistentemente negativos na pesquisa de anticorpos contra o receptor de acetilcolina 

(RACh) eram comumente classificados como portadores de miastenia gravis 

soronegativa (MGSN (EVOLI,A.  et al.,1996). A existência deste subgrupo de pacientes 

foi demonstrada por Lindstrom e col., que encontraram 13% de pacientes com MG 

negativos para anticorpos contra RACh, e confirmaram esta ausência do anticorpo em 

estudos subsequentes, variando taxa de soronegativos de 5 a 30% ou mais 

(VINCENT,A.  et al.,2004). 
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Pacientes que não possuem detecção de anticorpos contra RACh ou MuSK são 

identificados como portadores de MG duplo-soronegativa, ocorrendo em 

aproximadamente 15% dos pacientes com MG generalizada, e em até 50% dos 

pacientes com MG ocular (CORTÉS-VICENTE,E.  et al.,2016). Anticorpos contra 

receptor de lipoproteína de baixa-densidade relacionado à proteína 4 (LRP4) têm sido 

obsevados em 2-27% dos subgrupos de pacientes com MG duplo-soronegativa 

(CORTÉS-VICENTE,E.  et al.,2016). Uma porção significativa dos pacientes 

(aproximadamente 10%) não tem anticorpos detectáveis contra nenhum destes 

antígenos (RACh, MuSK, LRP4) e são denominados triplo-soronegativos 

(STERGIOU,K.  et al.,2016). A pesquisa por anticorpos nos pacientes que persistem 

triplo-soronegativos levou à descrição de diferentes anticorpos; no entanto, o papel 

patogênico que possuem na MG ainda não está esclarecido, como é o caso de 

anticorpos contra canais de potássio voltagem dependente kv1.4, agrina e colágeno Q 

(ColQ) (CORTÉS-VICENTE,E.  et al.,2016; GASPERI,C.  et al.,2014; KATARZINA,M.Z.  

et al,2015).  

A subunidade α dos canais de potássio voltagem-dependente Kv1.4 é expressa 

principalmente em neurônios do sistema nervoso central, local em que controlam a 

liberação de ACh, sendo também presente nos músculos esqueléticos e cardíaco. 

Estudos de autoanticorpos contra Kv1.4 em uma população japonesa revelaram sua 

ocorrência em 11-18% de pacientes, sendo sua presença  correlacionada com sintomas 

mais graves, crises miastênicas, timoma e miocardite. No entanto, em uma investigação 

conduzida com uma população caucasiana, sua presença foi associada a pacientes 

com MG de início tardio e com sintomas leves, em muitos casos com uma 

apresentação puramente ocular (LAZARIDIS,K.  et al.,2020). 

A agrina é uma proteoglicana liberada pelos neurônios motores, a qual tem um 

papel na formação e manutenção da JNM. Anticorpos anti-agrina foram observados em 

um estudo em 8% dos pacientes de um estudo com MG, sendo que em 4 pacientes que 

eram triplo-soronegativos, 2 foram positivos para anti-agrina. Assim, a agrina pode ser 

um novo autoantígeno na MG, mas ainda não está claro se os anticorpos contra agrina 

seriam patogênicos, ou ocorreriam somente devido à reação cruzada com antígenos 

estriatonais (ZHANG,B.  et al.,2014). 
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O ColQ é encontrado na matriz extracelular da JNM, sendo responsável pela 

ancoragem da AChE. Anticorpos contra o ColQ (anti-ColQ) foram encontrados em 3% 

de pacientes com MG, tendo sido detectados por meio do método laboratorial de ensaio 

baseado em células (CBA), incluindo alguns pacientes com MG soronegativa. Porém, 

seu papel diagnóstico e patogênico permanece a ser elucidado (KATARZYNA,M.Z.  et 

al.,2015). 

Além desses autoanticorpos, alguns pacientes com MG têm anticorpos contra 

componentes intracelulares do músculo estriado, tais como titina, receptor de rianodina, 

actina, miosina e cortactina. É improvável que esses autoanticorpos possam induzir a 

MG, no entanto,  podem ser utilizados como marcadores (STERGIOU,K.  et al.,2016). A 

maioria dos pacientes com timoma tem anticorpos contra titina, receptor de rianodina e 

subunidade α dos canais de potássio voltagem dependente kv1.4. Esses anticorpos 

são normalmente associados à doença grave (CAVALCANTE,P.  et al.,2012). 

Adicionalmente, há descrições de pacientes com MG soronegativa em que os 

anticorpos anti-RACh se ligam somente a RAChs agrupados. A detecção destes 

anticorpos de baixa afinidade em cerca de 16% dos pacientes com MG generalizada, 

através de diferentes técnicas de identificação como CBAs, demonstra que sua 

afinidade é suficiente para a ligação com os RAChs, podendo assim causar a MG 

(DEVIC,P.  et al.,2014). 

A porcentagem de pacientes soronegativos vem reduzindo graças ao 

desenvolvimento de métodos com maior sensibilidade na detecção de antígenos, tais 

como os CBAs, os quais melhoraram significativamente a detecção de autoanticorpos e 

permitiram a identificação de anticorpos contra os receptores de ACh agrupados. 

Através dos CBAs, os anticorpos anti-RACh, anti-MuSK e anti-LRP4, e anti-titina, são 

encontrados em 25, 4,7 e 6% dos pacientes soronegativos, respectivamente 

(QUEROL,L.  et al., 2013; MANTEGAZZA,R.  et al., 2018).  

Cerca de um terço de pacientes com MG generalizada soronegativos em testes 

padrão, são soropositivos nos testes CBA. Desta forma acredita-se que o grupo de 

pacientes com MG soronegativa  provavelmente inclui alguns pacientes com anticorpos 

contra RACh, MuSK e LRP4 de baixa afinidade ou em baixa concentração, que não são 

detectados pela falta de sensibilidade dos testes disponíveis na prática clínica. Ainda, 
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alguns destes pacientes podem ter anticorpos contra outros antígenos da membrana  

pós-sinática  (GILHUS,N.E. et al.,2015) 

 
FIGURA 1 – ALVOS ANTIGÊNICOS NA MG 
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FONTE: HUIJBERS et  al; 2014 
 
2.4. Fisiologia da Junção Neuromuscular 

 

O papel da JNM é transmitir de forma confiável os potenciais do neurônio motor 

para as fibras do músculo esquelético garantindo a contração muscular. A JNM é uma 

fina estrutura nas fibras musculares esqueléticas, composta pela conexão sináptica 

Representação dos alvos antigênicos na MG e Síndrome de Lambert-Eaton. Os RAChs estão 
localizados na membrana pós-sináptica da JNM, consistindo de 5 subunidades, estando a região 
imunogênica principal lozalida nas subunidades α. MuSK e LRP4 são proteínas transmembrana  
localizadas na membrana pós-sináptica muscular. Uma vez que a agrina se liga ao LRP4, o domínio Ig-
like 1 e parte do domínio Ig-like 2 do MuSK interagem com LRP4, que estimula a dimerização do MuSK 
em  domínio quinase essencial para o agrupamento do RACh e manutenção da JNM. MuSK também 
interage com ColQ que ancora a AChE na fenda sináptica. 
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entre as membranas pré e pós-sináptica, e o ambiente citoplasmático altamente 

especializado. Dentro dos músculos, o axônio motor forma múltiplos ramos, cada qual 

se conectando a uma única fibra muscular, tipicamente sem sua região central. A 

porção mais distal do ramo se torna desprovida de mielina e forma o terminal pré-

sináptico, que se opõe à área especializada pós-sináptica (KAMINSKI, H.J.  et al., 

2018). 

A porção terminal do nervo, o axônio terminal, não está na verdade em contato 

com a membrana muscular, mas separado por uma distância de cerca de 50-75nm. 

Essa separação, a fenda sináptica, aparece como uma região irregular na microscopia 

eletrônica e consiste em múltiplas invaginações dentro das fibras musculares criando 

fendas sinápticas secundárias (Figura 2). Essa ondulação da membrana pós-sináptica 

serve para aumentar a superfície da placa terminal (DUMITRU,D.  et al.,2002). 

Os nervos terminais contêm elementos chave responsáveis pelo controle da 

liberação da ACh. A ACh está presente em “quanta”, que são quantidades mais ou 

menos fixas de aproximadamente 10.000 moléculas contidas em vesículas sinápticas. 

Cada terminal nervoso contém cerca de 150.000-300.000 vesículas, cujas membranas 

com bicamada fosfolipídica contêm várias proteínas transmembrana, incluindo 

proteínas transportadoras responsáveis pelo carregamento das vesículas com ACh do 

citoplasma do nervo terminal. Estão também presentes proteínas envolvidas na 

exocitose, sinaptobrevina e sinaptotagmina: essas 2 moléculas, formam um complexo 

molecular que permite a fusão do dependente do Ca2+ da vesícula e a exocitose do 

ACh no lúmen da fenda sináptica (KAMINSKI,H.J.  et al., 2018). A contenção da ACh 

em vesículas provavelmente protege as moléculas de quebra pela enzima AChE,  

otimizando a quantidade necessária relativa ao número de locais de ligação 

(DUMITRU,D.  et al.,2002). 

Os receptores de ACh (RAChs) estão localizados nos cumes das dobras pós-

sinápticas  opondo-se aos locais de liberação da ACh na membrana pré-sináptica 

(DUMITRU,D.  et al., 2002).  

Quando o potencial de ação despolariza o axônio terminal, a condutância do 

Ca2+ também aumenta, secundária à presença da abertura dos canais de Ca2+. O cálcio 

facilita a fusão das vesículas de ACh com a membrana pré-sináptica do axônio terminal; 
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uma vez que a vesícula se fundiu à membrana, a ACh é liberada na fenda sináptica e 

se difunde rapidamente para se ligar aos receptores de ACh (RACHs) da membrana 

pós-sináptica (DUMITRU,D.  et al.,2002).  

Os RAChs são grandes proteínas transmembrana que contêm local de ligação 

para ACh e para canal iônico. Quando a ACh se liga ao seu receptor, uma alteração 

conformacional ocorre no canal, com abertura do portal iônico, permitindo o fluxo 

transmembrana de Na, K+ e Ca2+, sendo o maior influxo de Na+ o causador da 

despolarização ( DUMITRU,D.  et al.,2002).  

O agrupamento do RAChs e outros fatores críticos para a placa terminal são 

regulados pela liberação de agrina do terminal nervoso. A agrina ativa o MuSK e seu 

complexo com a LRP4 (ROUSSEFF,R.T.  et al.,2021). 

 
FIGURA 2 – A JUNÇÃO NEUROMUSCULAR 

 

 
 
 

 

 

 

FONTE: Adaptado de IYER  et al,2021 

 

A JNM no músculo esquelético. A. Representação de imagem na microscopia eletrônica 
mostrabdo a ultraestrutura da JNM. B. Representação de microscopia focal com coloração 
fluorescente com neurotoxina ligante do RACh. C. Ilustra componentes de JNM. 



27 
 

2.5. Fisiopatologia da miastenia gravis 

 

A liberação de um único quanta de ACh pelo terminal nervoso resulta em 

pequenas despolarizações, mini-potenciais da placa terminal, que se somam para gerar 

o potencial da placa que, quando atinge o limiar, desencadeia o potencial de ação 

muscular (KONECZNY,I.  et al., 2019). A MG afeta negativamente a transmissão 

neuromuscular, reduzindo significativamente os potenciais e mini-potenciais de placa 

terminal e resultando em potenciais sublimiares que falham em elicitar a excitação da 

fibra muscular (KONECZNY,I.  et al., 2019). 

Os efeitos patogênicos dos anticorpos estão diretamente correlacionados com 

alterações na estrutura e função da JNM. A MG é um exemplo clássico da reação de 

hipersensibilidade tipo II, pois autoanticorpos da classe IgG com alvo em antígenos 

expressados na superfície da matriz extracelular, levam a dano órgão-específico. 

(KONECZNY,I.  et al., 2019). 

 

a) Mecanismos efetores dos anticorpos: 

 

 Anticorpo anti-RACh 

 

A resposta anti-RACh é policlonal, mas a maioria dos anticorpos parecem se 

ligar a uma região formada por uma sobreposição de epítopos, localizados nas 

subunidades α, conhecida como região imunogênica principal (ZISIMOPOULOU,P.  et 

al.,2013). 

Autoanticorpos anti-RACh são principalmente dos subtipos IgG1 e 3, e assim, 

são divalentes e ativam o sistema complemento. A ligação destes anticorpos aos 

RAChs resulta em ativação da via do complemento clássica, com formação de 

complexo de ataque  à membrana (MAC) (PHILLIPS,W.D.  et al., 2016), levando à 

perda e/ou inativação dos RACh na JNM.  

Anticorpos anti-RACh afetam a transmissão neuromuscular através de 3 

mecanismos (Figura 3): ligação e ativação do complemento na JNM; degradação 
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acelerada das moléculas de RACh (processo conhecido como modulação antigênica); e 

bloqueio funcional do RACh (CONTI-FINE,B.M.  et al.,2006). 

A perda dos receptores é causada principalmente pela destruição da membrana 

pós-sináptica complemento mediada, que resulta no aumento da internalização e 

degradação dos RAChs através da modulação antigênica (ZISIMOPOULOU,P.  et 

al.,2013), que é a habilidade do anticorpo de se ligar a 2 moléculas antigênicas e 

disparar um sinal que causa a aceleração da endocitose e degradação das moléculas. 

Se a degradação acelerada não é compensada pelo aumento da síntese de RAChs, 

ocorre a redução dos RAChs na JNM. Contudo, nem todos os anti-RACh causam 

modulação antigênica, mesmo todos os anticorpos tendo dois locais de ligação aos 

antígenos, a localização dos epítopos na superfície do RACh pode restringir a 

habilidade dos anticorpos de se ligar à segunda molécula (CONTI-FINE,B.M.  et 

al.,2006). 

O bloqueio funcional do RACh devido à ligação do anti-RACh é um mecanismo 

patogênico incomum na MG. Contudo, pode ser clinicamente importante, visto que a 

ligação do anticorpo no local de ligação da ACh causa fraqueza aguda e severa em 

roedores, sem inflamação ou necrose da JNM (CONTI-FINE,B.M.  et al.,2006). 
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FIGURA 3 – MECANISMOS EFETORES DOS ANTICORPOS ANTI-RACHS 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 
FONTE:  Adaptado de CONTI-FINE et al; 2006 

A. Ligação do anticorpo ao RACh ativa a cascata do complemento, resultando na formação do complexo 
de ataque a membrana (MAC) e destruição localizada da membrana pós-sináptica, levando a alteração 
da morfologia e simplificação da membrana pós-sináptica da JNM. B. Ligação dos anticorpos com 
RAChs na membrana pós-sináptica  causa endocitose e degradação dos RAChs (modulação 
antigênica), reduzindo o número de receptores. C. Ligação dos anticorpos causa bloqueio funcional do 
RACh, interferindo na ligação da ACh. 
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 Anticorpo anti-MuSK 

 

Anticorpos anti-MuSK são predominantemente IgG4, não ativando o sistema 

complemento. Desta forma, na MG MuSK não acontece inflamação local, mas sim uma 

interrupção da cascata de sinalização para agregação dos RAChs, levando a redução 

da densidade de RACh. Outros mecanismos responsáveis pela disfunção pós-sináptica 

na MG MuSK são: rápida supressão da fosforilaçao de alvos proteicos na via de 

sinalização do MuSK, mesmo antes da redução da densidade dos RAChs; inibição da 

proliferação da célula muscular humana; e regulação para baixo da expressão do RACh 

e rapsina (MORREN,J.  et al.,2018; ZISIMOPOULOU,P.  et al.,2013). 

Múltiplas observações da histologia da JNM em modelos animais, em conjunto 

com poucas observações referentes a pacientes com MG MuSK, comprovam a 

ausência de dano inflamatório, sugerindo atuação do sistema de imunidade inata 

(BORGES,L.S.  et al.,2020). 

 

 Anticorpo anti-LRP4 

 

Assim como o MuSK, o LRP4 também não está diretamente envolvido na 

transmissão sináptica através da JNM. Essas proteínas têm um papel no 

desenvolvimento da sinapse.  Nas JNMs saudáveis, a formação e desmantelamento 

das sinapses são balanceados, e a sinalização prejudicada do MuSK/LRP4 

interromperia este equilíbrio (PHILLIPS,W.D.  et al., 2016). 

Em estudos, o soro de pacientes com anti-LRP4 interferiu na ligação com agrina 

e afetou o agrupamento de RACh induzido pela agrina. Adicionalmente, a maioria dos 

anti-LRP4 são da classe IgG1 e podem ativar o complemento, causando destruição 

complemento-mediada da placa motora terminal (ZISIMOPOULOU,P.  et al., 2013). 
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 MG triplo-soronegativa 

 

Evidências indicam que mecanismos autoimunes também operam na forma 

triplo-soronegativa: terapia imunossupressora e plasmaférese resultam em uma 

marcada melhora transitória da fraqueza miastênica, e a transferência de plasma de 

paciente ou imunoglobulina G (IgG) em modelos animais causa defeito na transmissão 

neuromuscular de ratos (EVOLI,A.  et al., 1996; PEVZNER,A.  et al.,2012). Além disso, 

há descrição da evidência de depósitos de complemento na placa terminal do músculo 

esquelético destes pacientes, o que indica a ativação do complemento pela via clássica 

mediada por IgG1 (HOFFMANN,S.  et al., 2020). 

Há também um possível envolvimento da imunidade inata na fisiopatologia da 

MG triplo-soronegativa, com descrição de uma redução dos plasmablastos circulantes 

nestes casos em comparação aos casos de MG RACh e controles saudáveis. Isso pode 

ocorrer devido ao maior sequestro de plasmablastos nos tecidos alvo, reduzindo assim 

a produção de anticorpos, ou devido ao envolvimento da imunidade inata de forma mais 

significativa (GUPTIL,J.T. et al.,2021). 

 

b) A resposta autoimune na MG 

 

A causa da resposta autoimune na MG não está esclarecida, mas múltiplos 

fatores têm sido considerados, tais como: defeitos na tolerância de células B centrais e 

periféricas, alteração na seleção de células T autoreativas na medula tímica, células 

autoreativas Th1 e Th2 e aumento de citocinas pró-inflamatórias, alteração nas células 

T e B reguladoras, e fatores ambientais (Figura 4) (DRESSER,L.  et al., 2021).  

Acredita-se que os passos iniciais que desencadeiam a resposta autoimune 

humoral acontecem no tecido do timo, ou do timoma quando presente. As células 

epiteliais tímicas são capazes de expressar epítopos que podem levar à reação cruzada 

com proteínas do músculo esquelético, tais como o RACh, a titina e o receptor de 

rianodina (ROMI,F. et al.,2017).  

Dados consideráveis indicam que as alterações hiperplásicas no timo na MG 

estão intimamente relacionadas à ativação anormal dos receptores Toll-like (TLRs) e 
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produção de interferons do tipo I, capazes de promover autossensibilização específica 

do anti-RACh e ativação anormal do sistema imune  (MANTEGAZZA,R.  et al.,2018). 

 
FIGURA 4 – DIAGRAMA ESQUEMÁTICO DA PATOGÊNESE DA MIASTENIA GRAVIS 

 

 
FONTE:  Adaptado de DRESSER et al; 2021 

 

Já a MG associada ao timoma é considerada uma síndrome paraneoplásica, 

apresentando não somente características clínicas e imunológicas, mas também  

mecanismos, diferentes daqueles dos pacientes sem timoma (LI,H.F.  et al.,2016). Uma 

redução significativa das células T reguladoras (Treg) foi recentemente observada na 

MG timomatosa, comparada a MG com hiperplasia e timo normal, e ambas 

apresentaram menor frequência da Tregs no sangue periférico (MANTEGAZZA,R.  et 

al.,2018).  

Células T/Células B                         Citocinas 
Alteração balanço Th1/Th2          ↑Il-2, ↑IL-6, IL-
17 
↑Th17, ↑Tfh                                 ↑IL-21, ↑IFN ɣ 
↓Treg, ↓ B reg                                ↓IL-10, ↑BAFF 

Predisposição 
genética 

Alelos HLA; CTLA4; 
TNFSRF11A 

outros 

Timoma/Hiper
plasia tímica 

Fatores ambientais 
Drogas – inibidores 

de ponto; 
penicilamina; 

interferons; outras 

Ativação células B e 
diferenciação em 

plasmócitos 

Apresentação 
antígeno (RACh) a 

células CD4 

Anticorpos anti-
RACh 



33 
 

A presença de centros germinativos ectópicos é associada  à MG RACh de início 

precoce, mas não à MG MuSK (DRESSER,L.  et al.,2021). Achados histológicos de 

glândulas timo removidas de pacientes com MG MuSK foram frequentemente normais 

para a idade ou atróficas, e raros casos de hiperplasia tímica foram relatados. Centros 

germinativos como indicadores de autoimunidade na glândula timo podem ser 

encontrados, mas são geralmente similares àqueles de timos saudáveis (MORREN,J.  

et al.,2018). 

Na MG MuSK ocorreria a expressão defeituosa de gene de regulação autoimune, 

bem como a falta de medula tímica, a qual está envolvida na seleção negativa de 

células T, assim contribuindo para a  liberação de células T CD4 e CD8 autoreativas 

(DRESSER,L.  et al.,2021). 

Dentre os fatores ambientais associados à patogênese da MG, a correlação da 

autoimunidade com infecções tem sido sugerida, incluindo hepatite C, vírus herpes 

simplex, vírus Epstein-Barr (EBV), citomegalovírus, e mais recentemente na síndrome 

respiratória aguda grave causada pelo coronavírus 2 (SARS-CoV-2), dentre outros 

(BUBUIOC,A.M.  et al.,2021). A ocorrência de replicação viral em timos na MG, 

particularmente do EBV, sugere fortemente um papel crucial entre a sinalização TLRs e 

a autoimunidade mediada por células B. Sendo assim, o EBV poderia contribuir para a 

desregulação e autoimunidade na MG timomatosa (MANTEGAZZA,R.  et al.,2018). 

A influência genética na MG tem sido associada a vários variantes, sendo o mais 

importante os alelos do complexo de histocompatibilidade maior (MHC), assim como 

ocorre em outras doenças auto-imunes. A Miastenia gravis de início precoce e tardio 

têm bases genéticas diferentes, conforme demonstrado em estudos com genes HLA 

(human leukocyte antigen) envolvidos na regulação imune (EVOLI,A.  et al,2017). 

 HLA e TNFSR11A (tumor necrosis factor superfamily) foram mais amplificados 

na MG de início tardio, enquanto o HLA-DQA1 foi mais amplificado na MG de início 

precoce. MG MuSK teve associação mais forte com DQB1, sendo o DQB1*05:02 o 

principal marcador genético (EVOLI,A.  et al, 2017). HLA-DR3 e HLA-B8 estão 

associados à MG com hiperplasia tímica folicular na população caucasiana, enquanto 

outros variantes têm sido descritos em pacientes asiáticos, MG de início tardio e MG 

MuSK (QUEROL,L. et al.,2013). 
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A desregulação de microRNAs pode subjacer alterações que ocorrem na 

miastenia com hiperplasia. Esses microRNAs são reguladores chave da expressão 

genética, e desempenham papel nas desordens autoimunes através da modulação da 

imunidade inata e adaptativa (MANTEGAZZA,R.  et al.,2018). 

 

c) Fatores moduladores 

 

Há muitas hipóteses com relação ao motivo da variabilidade da fraqueza 

muscular entre os pacientes, e até mesmo em um mesmo paciente. Alguns fatores 

podem em teoria, contribuir para isso, como a taxa de difusão dos anticorpos anti-RACh 

no soro, o número de receptores que devem ser acometidos antes que o déficit na 

transmissão ocorra, e mecanismos compensatórios que têm sido demonstrados em 

modelos animais. O número de reguladores teciduais do complemento pode também 

influenciar a extensão do dano na JNM. Parece que cada um destes fatores 

moduladores podem diferir entre os indivíduos, e entre grupos musculares de um 

mesmo indivíduo (PHILLIPS,W.D.  et al.,2016). 
 

2.6. Classificação da MG 

 

Os sistemas anteriores de classificação eram baseados no envolvimento 

muscular e gravidade da doença, no entanto esses sistemas baseados na clínica 

objetivam reconhecer a história natural da MG, sem considerar a patogênese e os alvos 

potenciais de tratamento. Nos anos recentes, esquemas de classificação em subgrupos 

têm sido estabelecidos com base em uma combinação de características clínicas, 

imunológicas e patológicas (LI,Y.  et al.,2013). 

Desta forma, de acordo com classificações atuais, a MG pode ser caracterizada 

em subgrupos de acordo com o perfil imunológico, a idade de início da doença, a 

distribuição da fraqueza muscular – se ocular ou generalizada, e a presença ou 

ausência de timoma (Quadro 1) (MERIGGIOLI,M.N.  et al.,2009; GILHUS,N.E.  et 

al.,2015). 
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Pacientes com MG generalizada podem ser divididos em início precoce e tardio, 

sendo o início precoce usualmente definido para pacientes cuja idade de início foi antes 

dos 50anos (GILHUS,N.E.  et al.,2015). 
 

QUADRO 1 – SUBGRUPOS DA MG 

Subgrupo Anticorpo 
Idade de 

início 
Características 

Timo 
Subclasse 

IgG 

Início precoce RACh <50anos 
Sexo F:M 3:1 
 

Hiperplasia é 

comum 

IgG1, IgG 

Início tardio RACh >50anos 
Sexo F:M 1:1.5, 

 
Atrofia é 

comum 

IgG1, IgG3 

Timoma RACh 
Qualquer 

idade 

MG paraneoplásica, 
anticorpos não 

patogênicos contra 

músculo estriado 

(titina, receptor 

rianodina) 

Linfoepitelio

ma 

IgG1, IgG3 

MuSK MuSK 
Qualquer 

idade 

Sintomas bulbares, 
Sexo F:M até 9:1 

Normal, 

raramente 

hiperplasia/a

trofia 

IgG4 

LRP4 LRP4 
Qualquer 

idade 

Fenótipo leve, 
Sexo F:M 2.5:1 Normal 

IgG1, IgG2 

Soronegativo 
Não 

detectável 

Qualquer 

idade 

Heterogêneo 
Variável 

Não descrita 

Ocular 
RACh, 

Variável 

Qualquer 

idade 

Restrita músculos 

oculares 
Variável 

IgG1, IgG3 

FONTE: Adaptado de KONECZNY et al, 2019; GILHUS et al, 2016; MORREN et al, 2018 

RACh= Receptor de acetilcolina; MuSK= Tirosina quinase músculo-específica; LRP4= Receptor de 

lipoproteína de baixa densidade relacionado à proteína 4; F= Feminino; M= Masculino; MG = Miastenia 

gravis; IgG = Imunoglobulina. 
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2.7. DIAGNÓSTICO DA MG 

 

O diagnóstico da MG depende de sintomas, de achados ao exame clínico, e de 

testes diagnósticos. Na maioria dos casos o diagnóstico é baseado na história 

neurológica e em achados no exame clínico, sendo os testes diagnósticos geralmente 

utilizados para a confirmação (PASNOOR,M.  et al., 2018). 

2.7.1.  Apresentação Clínica 

A apresentação clássica da MG é a fraqueza muscular associada à 

fatigabilidade. Os pacientes frequentemente notam que a fraqueza flutua ao longo do 

dia, piorando com atividade e melhorando ao repouso. Podem apresentar graus 

variáveis de ptose, diplopia, disartria, disfagia, dispnéia, fraqueza facial e em membros 

(MERIGGIOLI,M.N.  et al., 2009). 

Em cerca de 85% dos casos a manifestação inicial  consiste em sintomas 

oculares, tais como ptose e/ou diplopia, frequentemente assimétrica (GROB et al., 

2008). Aproximadamente 75% dos casos evoluem para fraqueza generalizada dentro 

de 2-3 anos do início dos sintomas (HEHIR,M.K.  et al.,2018). Quando a fraqueza 

permanece clinicamente localizada nos músculos extraoculares por um ano, há uma 

chance de 88% de a fraqueza  permanecer localizada (GROB,D.  et al.,2008). 

Múltiplas manobras beira-leito podem ser realizadas para confirmar a 

fatigabilidade da musculatura ocular, incluindo olhar sustentado horizontal e vertical, 

pesquisa do sinal de Cogan (HEHIR,M.K.  et al.,2018). 

A fraqueza de músculos orofaríngeos produz disartria e disfagia, ao passo que a 

fraqueza dos músculos do palato pode desenvolver fala anasalada, com escape de ar 

através das narinas, o qual pode se tornar ainda mais evidente em discursos 

prolongados. Músculos flexores e extensores cervicais são frequentemente afetados, 

podendo ocorrer a "síndrome da cabeça caída" devido à fraqueza dos músculos 

extensores (JUEL,V.C.  et al., 2007). 

A fraqueza dos músculos respiratórios pode ocorrer em até 40% dos pacientes, 

levando à dispnéia ao exercício ou à ortopnéia. Cerca de 15-20% dos pacientes irão 
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sofrer crise miastênica, definida como falência respiratória com necessidade de auxílio 

para ventilatório (HEHIR,M.K.  et al.,2018; JUEL,V.C.  et al., 2007). 

Na MG MuSK a distribuição da fraqueza muscular é diferente, podendo haver 

pacientes com envolvimento dos músculos extensores cervicais, dos ombros, e também 

dos respiratórios, com crises respiratórias frequentes; em crianças pode haver 

acometimento da musculatura paraespinhal. Os achados eletrofisiológicos podem estar 

restritos a esses músculos ou músculos faciais. Pode ser ainda encontrada também 

atrofia da língua (VERSCHUUREN,J.J.G.M.   et al., 2013; VINCENT,A.  et al., 2004). 

Entre os pacientes duplo-soronegativos, aqueles com anti-LRP4 têm 

predominância feminina e predominância da MG ocular ou generalizada leve. 

(CORTÉS-VICENTE,E.  et al., 2016). A LRP4 forma um complexo multiproteico com 

MuSK, assim, os sintomas podem ser similares a MG MuSK, com número relativamente 

alto de problemas respiratórios e bulbares tendo sido descritos neste grupo 

(VERSCHUUREN,J.J.G.M.   et al.,2013). No entanto, MG LRP4 é um subgrupo menos 

caracterizado ainda, exceto pela ausência de timoma, e grande sobreposição com MG 

RACh (MANTEGAZZA,R. et a.,2018). 

Pacientes com LRP4 positivo apresentam mais comumente gravidade leve 

(MGFA – Myasthenia gravis foundation of America I-II) (Anexo E), sendo que doença 

moderada a grave parece ser menos comum na MG anti-LRP4 (BACCHI,S.  et al., 

2018).  O maior estudo de dados clínicos, com 67 pacientes, mostrou 85,1% com 

MGFA I-II e 14,9% com MGFA III-IV (ZISIMOPOULOU,P.  et al., 2014).  

   

2.7.2. Estudo neurofisiológico 

O teste de estimulação repetitiva (TER) e o exame de fibra única são úteis no 

diagnóstico em pacientes com MG, especialmente naqueles casos sem anticorpos 

detectáveis. O exame de fibra única é mais sensível, enquanto o decremento no TER é 

mais específico (GILHUS,N.E.  et al.,2015) 

A demonstração eletrofisiológica de defeito na transmissão da JNM através da 

resposta decremental do potencial de ação muscular composto (PAMC) com 

estimulação nervosa repetitiva de baixa frequência (2-3Hz) é clássica (Figura 5). 
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Embora a resposta decremental possa também ser vista na síndrome miastênica de 

Lambert-Eaton (LEMS), o padrão típico nesta doença é o aumento da amplitude do 

PAMC com estimulação repetitiva de alta frequência (30 a 50Hz) (PASNOOR,M.  et 

al.,2018) 

O decremento no TER de baixa frequência dos pacientes com MG ocorre devido 

à falha de algumas fibras musculares em alcançar o limiar para disparo do potencial de 

ação, quando são necessárias a mobilização e a liberação sucessiva de vesículas de 

ACh na JNM. O percentual de diminuição na amplitude e na área é calculado entre o 

primeiro PAMC produzido por um trem de estímulos e cada um sucessivo. O teste é 

considerado positivo ou alterado quando acontece um decremento maior que 10% 

(PASNOOR,M.  et al., 2018). 

 
FIGURA 5 – “TER” EM NERVO MEDIANO DIREITO DE PACIENTE COM MG 

  

FONTE: Imagem cedida por Serviço de doenças neuromusculares – CHC/UFPR,2021 

 

Sempre que possível, o TER deve ser realizado em músculos clinicamente 

fracos. Embora seja mais fácil nos músculos intrínsecos das mãos, a distribuição da 

fraqueza na MG geralmente envolve músculos proximais e bulbares. Na mão, o abdutor 

do dedo mínimo é estudado como a estimulação do nervo ulnar no punho. O músculo 

trapézio é o músculo do ombro mais utilizado para TER, sendo estudado com a 

estimulação do nervo acessório na borda posterior do músculo esternocleidomastoideo 

e registrado na borda superior do músculo. O TER facial é realizado com a estimulação 

do nervo facial na região anterior ao forâmen estilomastoideo, e o eletrodo de referência 
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é colocado sobre ponte nasal, embora os registros sejam nos músculos orbicular do 

olho ou vários músculos faciais, o nasal parece estar associado com menos movimento 

e artefato de estímulo. Os músculos faciais demonstram frequentemente TER anormal 

na MG, mas o teste nesta localização pode ser desconfortável e pouco tolerado 

(JUEL,V.C.   et al., 2012). 

Quando o TER é realizado em músculos da mão e do ombro, a sensibilidade é 

de aproximadamente 60%. Estudos neurofisiológicos são relativamente mais sensíveis 

para a forma generalizada, e relativamente menos sensíveis para a forma ocular 

(HOWARD,J.F.  et al.,1994). 

O exame de fibra única, técnica desenvolvida na Suécia no início da década de 

60 por Erik Stalberg e Jan Ekstedt para mensuração do jitter neuromuscular, é o 

parâmetro mais útil junto ao bloqueio de impulso, para o eletrodiagnóstico da 

transmissão neuromuscular, incluindo a MG. O jitter representa a variação no tempo 

entre pares de potenciais de ação de fibras únicas ativadas voluntariamente, ou tempo 

medido entre pulso de estímulo e potencial de ação de fibras únicas (Figura 6). A 

transmissão neuromuscular demonstra alteração com altos valores de jitter, com 

ocasional bloqueio de impulso (KOYOUMDJIAN,J.F.  et al., 2011). 
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FIGURA 6 – JITTER COM ESTIMULAÇÃO COM AGULHA CONCÊNTRICA EM PACIENTES 

COM MG 

 

 

 

FONTE: KOYOUMDJIAN  et al, 2011 

 

FONTE: KOYOUMDJIAN  et al, 2011 

 

2.7.3. Laboratorial 

Para identificar autoanticorpos na MG, vários testes têm sido desenvolvidos e 

comercializados, tais como radioimunoprecipitação ou radioimunoensaio (RIPA), ELISA 

(do inglês Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e ensaios utilizando células 

expressando antígenos (CBAs) (ZISIMOPOULOU,P.  et al.,2013). 

O primeiro estudo sistemático envolvendo o anticorpo anti-RACh foi publicado 

por Lindstrom et al em 1976. O ensaio é baseado na imunoprecipitação dos anticorpos 

IgG do paciente em RAChs do músculo humano solubilizado em detergente (obtido de 

membros amputados) e, posteriormente, marcados com o radioativo bungarotoxina, 

Estimulação do jitter com agulha concêntrica em pacientes com MG. A,B. Jitter muito alterado 
com bloqueio de condução (161 a 130 μs). C. Jitter normal (9.4 μs). D. Jitter anormal sem 
bloqueio de condução (66 e 48 μs) 
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uma toxina de cobra que se liga ao domínio do RACh com alta afinidade. Os anticorpos 

anti-MuSK do soro de pacientes também podem ser medidos pela RIPA, que utiliza o 

domínio extracelular total do MuSK humano (ZISIMOPOULOU,P.  et al.,2013). 

Na RIPA o receptor de acetilcolina é misturado com α-bungarotoxina, e após 

incubação no soro a ser testado, um segundo anticorpo é adicionado para precipitar um 

complexo de α-bungaratoxina-RACh-anticorpos (Figura 7). O precipitado é comparado 

àquele de controles saudáveis. A sensibilidade do teste é alta na MG generalizada, 

cerca de 85%, e menor na MG ocular. A especificidade do teste se aproxima a 100% e 

a RIPA se tornou uma referência na dosagem de anticorpos anti-RACh (OGER,J.  et 

al.,2015). 

Para a pesquisa do anti-MuSK, o RIPA apresenta quase 100% de especificidade, 

mas a sensibilidade é menos evidente, devido às diferenças na proporção de MG anti-

MuSK entre grupos conforme sua origem e predisposições genéticas. Pode também ser 

aplicado o método ELISA para a pesquisa de anti-MuSK, no entando apesar de haver 

disponibilidade de Kits de ELISA para anti-MuSK, estes não são amplamente utilizados 

(ROUSSEFF,R.T. et al.,2021). 
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FIGURA 7 – REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DAS 2 ETAPAS DO RIPA 

RIPA em 2 etapas

1º Passo = isolamento e concentração do anticorpo específico

Antígeno 
imobilizado

Soro testado 
(100-1000μL)

incubação lavagem Liberação dos 
anticorpos 

ligados

Transferência dos 
anticorpos semi-
purificados para tubos 
de teste com o antígeno 
I125

Antígeno I125

Incubação

Precipitados de Igs com 
anti-Ig

Lavagem
Precipitado 
radioativo

 

 

FONTE: Adaptado de Zisimopoulou et al (2013) 

 

No ELISA, placas revestidas de antígenos são cobertas com o soro a ser 

testado, e um segundo anticorpo marcado com fosfatases alcalinas é adicionado; após 

lavagens, um reagente de cromo é adicionado (Figura 8). Este método tem vantagem 

sobre o RIPA por não necessitar de radioisótopos, porém, níveis de cut-off são mais 

difíceis de serem determinados, reduzindo a confiabilidade (OGER,J.  et al.,2015). 

Análise imunocitoquímica utilizando CBAs têm sido aplicada com sucesso para 

detectar autoanticorpos, incluindo aqueles não detectados pela RIPA. 

Aproximadamente 66% dos soros de pacientes soronegativos para anti-RACh foram 

positivos quando testados para anticorpos agrupados anti-RACh (LEITE et al., 2008). 

Os anticorpos anti-LRP4 podem ser identificados através de CBA, RIPA e ELISA, 

mas os métodos ainda necessitam de validação (ROUSSEFF,R.T. et al., 2021). 

 



43 
 

FIGURA 8 – FLUXOGRAMA DO ELISA PARA ANTI-RACH

 

FONTE: Adaptado de Hewer et al. (2006) 
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2.8. ESCALA COMPOSTA DE AVALIAÇÃO DA MIASTENIA GRAVIS  

 

A escala composta de avaliação da miastenia gravis (MGC) consiste em itens 

que medem sintomas e sinais da MG, com opções de resposta pontuadas pela 

gravidade (Quadro 2). Os itens foram rigorosamente selecionados através de um 

processo que avaliou a performance de cada item em 2 estudos randomizados e 

controlados, que envolveram mais de 250 pacientes com MG (BURNS,T.M.  et al., 

2010). A escala foi traduzida, adaptada e validada para a língua portuguesa, 

especificamente para o português brasileiro, por meio de um estudo multicêntrico 

realizado em 2016 (OLIVEIRA et al., 2016). 

A MGC é de fácil interpretação e de rápida aplicação, fornecendo um insight 

imediato do status clínico de domínios em particular do paciente. Para estudos clínicos, 

é proposto que uma queda de 3 pontos na escala MGC seja um ponto de corte para 

indicar melhora clínica (BURNS,T.M.  et al., 2010). 

Como a MG caracteristicamente apresenta flutuação dos sintomas, a avaliação 

da gravidade da doença torna-se mais desafiadora; assim, os sintomas e sinais são 

usualmente medidos através de escalas validadas (THOMSEN,J.L.S.  et al.,2020).  
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QUADRO  2 – ESCALA MGC 

Ptose, olhar para cima 
(exame médico) 

>45segundos 

0 

11-45segundos 

1 

1-10segundos  

2 

Imediata 

3 

Visão dupla (olhar fixo 
lateral, esquerda ou 
direita) (exame médico) 

>45segundos 

0 

11-45segundos 

1 

1-10segundos  

3 

Imediata 

4 

Fechamento ocular (exame 
médico) 

Normal 

0 

Fraqueza leve 

(abertura com 

esforço externo) 

0 

Fraqueza 

moderada 

(podem ser  

abertos 

facilmente) 

1 

Fraqueza 

grave (incapaz 

de manter os 

olhos 

fechados) 

2 

Fala (história do paciente) Normal 

0 

Gagueira 

intermitente ou 

fala nasal 

2 

Gagueira 

constante ou 

fala nasal que 

pode ser 

compreendida  

4 

Dificuldade no 

entendimento 

da fala 

6 

Mastigação (história do 
paciente) 

Normal 

0 

Fadiga com 

alimentos sólidos 

2 

Fadiga com 

alimentos moles 

4 

Tubo 

gástrico=6 

Deglutição (história do 
paciente) 

Normal 

0 

Raros episódios 

de engasgos ou 

dificuldade para 

engolir 

2 

Dificuldade 

frequente na 

deglutição com 

necessidade de 

alteração na 

dieta 

5 

Tubo gástrico 

6 

Respiração (consequência 
da  MG) 

Normal 

0 

Dispnéia de 

esforço 

2 

Dispnéia em 

repouso 

4 

Ventilador 

dependente 

9 

Flexão ou extensão do 
pescoço (exame médico) 

Normal 

0 

Fraqueza leve 

1 

Fraqueza 

moderada 

(aprox. 50% 

fraco, +/- 15%) 

3 

Fraqueza 

grave 

4 

Abdução ombros (exame Normal Fraqueza leve Fraqueza Fraqueza 
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médico) 0 2 moderada 

(aprox. 50% 

fraco, +/- 15%) 

4 

grave 

5 

Flexão quadril (exame 
médico) 

Normal 

0 

Fraqueza leve 

2 

Fraqueza 

moderada 

(aprox. 50% 

fraco, +/- 15%) 

4 

Fraqueza 

grave 

5 

FONTE: Oliveira et al. (2016) 

MG= Miastenia gravis. 

 

2.9. TRATAMENTO 

 

O inibidor da AChE continua a ser a droga mais comumente utilizada para o 

tratamento da MG desde 1930. A piridostigmina é a droga de escolha para o tratamento 

dos sintomas da MG em todos subgrupos, apesar de a MG MuSK ter resposta menos 

favorável em comparação aos outros subgrupos. A dose é definida de acordo com o 

efeito na força muscular e com os efeitos adversos dose-dependentes, a maioria deles 

envolvendo o trato gastrointestinal (ALABBAD,S.  et al., 2020; GILHUS,N.E.  et al., 

2016). Inibidores da AChE reduzem a degradação da acetilcolina, prolongando seu 

efeito na JNM (LI,Y.  et al., 2013). 

No entanto, o tratamento sintomático com a piridostigmina na MG MuSK além de 

geralmente insatisfatório com as doses padrão usadas na MG RACh, apresenta pouca 

tolerância devido aos efeitos adversos mais frequentes. Entre as drogas sintomáticas 

para MG MuSK estão a 3,4-diaminopiridina (3,4-DAP), efedrina e albuterol. 

(RODOLICO,C.  et al., 2020). 

A maioria dos pacientes é cronicamente tratada com imunossupressão não 

específica (corticoesteroides ou imunossupressores isolados ou em combinação). 

(MANTEGAZZA,R.  et al., 2018). Os corticoesteroides foram os primeiros 

imunossupressores usados na MG, e permanecem como a terapia imune mais utilizada. 

Em 4 séries retrospectivas de casos de tratamento com corticoesteroides para MG 
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generalizada, mais de 73% dos pacientes tratados atingiram melhora marcada ou 

remissão (MERIGGIOLI,M.N.  et al., 2009). 

Os tratamentos imunossupressores de primeira linha para MG compreendem a 

prednisona ou prednisolona, ou a combinação de prednisona ou prednisolona com 

azatioprina. Como segunda linha, o micofenolato de mofetil é uma opção para casos 

leves a moderados com falha da primeira linha ou com efeitos adversos (GILHUS,N.E. 

SKEIE,G.O.  et al., 2016). 

Cerca de 10% dos pacientes são considerados refratários ao tratamento 

(MANTEGAZZA,R.  et al., 2018). Definidos como aqueles com piora ou quadro 

inalterado, ou ainda com efeitos adversos limitantes, após uso de corticoesteroides e 

pelo menos outros 2 agentes imunossupressores, desde que utilizados em dose e 

duração adequadas. Nestes casos, pode ser adicionalmente utilizada a terapia 

imunossupressora: com imunoglobulina intravenosa, plasmaférese crônica, 

ciclofosfamida ou rituximabe (SANDERS,D.  et al., 2016). 

A plasmaférese e a imunoglobulina intravenosa (IgIV) são imunomoduladores de 

curto prazo, apropriados para uso em pacientes com sinais de crise miastênica, tais 

como insuficiência respiratória e disfunção bulbar significativa. A escolha entre ambos 

depende de fatores individuais do paciente e da disponibilidade local do método 

(SANDERS,D.  et al., 2016). Em ensaios clínicos comparando plasmaférese e IgIV, não 

foram encontradas diferenças na efetividade de melhora dos sintomas, encontrando 

resposta clínica em 55-65% dos participantes (STATLAND,J.M.  et al.,2013). 

A imunoterapia alvo-específica se refere ao desenvolvimento de drogas 

terapêuticas que objetivam alvos celulares e moleculares únicos. Baseado na 

patogênese e nos alvos imunológicos da MG, anticorpos monoclonais têm sido 

desenvolvidos para o tratamento da MG, especialmente em casos refratários (CAI,X.J. 

et al.,2019). 

Rituximabe, um anticorpo monoclonal contra CD20 da membrana dos linfócitos 

B, tem demonstrado eficácia em séries de casos de pacientes com MG generalizada 

refratários a imunossupressores, parecendo particularmente efetivo em pacientes com 

MG MuSK (COLLONGUES,N.  et al., 2012; DÍAZ-MANERA,J.  et al., 2012). Portanto, 

deve ser considerado como uma opção terapêutica precoce nos pacientes com MG 
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MuSK que apresentaram resposta insatisfatória à imunoterapia inicial 

(NARAYANASWAMI,P.  et al., 2021). 

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que tem como alvo a 

proteína complemento C5, inibindo a enzima C5 convertase e limitando a sua formação. 

Um estudo piloto avaliou a segurança e eficácia do eculizumabe na MG RACh  

generalizada refratária, demonstrando melhora clínica significativa (ALABBAD,S.  et al., 

2020). No estudo REGAIN, 125 indivíduos com MG resistente ao tratamento foram 

randomizados em grupos placebo e eculizumabe por 26 semanas, tendo sido atingido 

vários desfechos secundários com o uso da medicação (HOWARD,J.F.Jr.  et al., 2017). 

Assim, é uma opção terapêutica nos casos de MG generalizada anti-RACh refratários 

(NARAYANASWAMI, P.  et al., 2021).  

O IgG humano está presente em alta concentração no soro (aproximadamente 7-

17mg/ml) e sua meia-vida é de 3-4 semanas. Essa alta circulação e meia-vida longa 

não dependem exclusivamente da síntese, mas também da reciclagem contínua. A 

reciclagem do IgG é mediada pelo inibidor de receptor neonatal (FcRn), e os inibidores 

do FcRn bloqueiam a interação FcRn com IgGs, e assim, seus efeitos no aumento da 

degradação e redução da reciclagem do IgG. O FcRn Efgartimode mostrou redução nos 

títulos de autoanticorpos patogênicos em pacientes com MG RACh e tem sido 

associado à melhora na gravidade da doença (FICHTNER,M.L.  et al., 2020). 

Recentemente, o estudo de fase 3 ADAPT mostrou que o Efgartimode foi bem tolerado 

e eficaz em pacientes com MG generalizada (HOWARD,J.F.Jr.  et al., 2021).  

A timectomia é benéfica na MG de início precoce, mas não é indicada para MG 

MuSK (TOMSCHIK,M.  et al., 2020). O benefício da timectomia como poupador de 

corticoide foi demonstrado na MG não-timomatosa em um estudo internacional (MGTX) 

que incluiu pacientes abaixo de 65 anos com MG generalizada anti-RACh positivo 

(NARAYANASWAMI,P. et al., 2020). Recentemente, foi demonstrado que a timectomia 

por toracoscopia extendida é confiável e efetiva, sendo uma  alternativa à timectomia 

transesternal (MANTEGAZZA,R. et al., 2018). 
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3 OBJETIVOS 
 

3.1. OBJETIVO GERAL 
 

Descrever as características clínicas e epidemiológicas de pacientes com 

diagnóstico de miastenia gravis, e dos seus subgruposcom base no  perfil imunológico, 

acompanhados no serviço de Neuromuscular do CHC-UFPR. 
 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Os objetivos específicos deste trabalho são: 

a) Descrever as características epidemiológicas como sexo, idade de início, 

e as características clínicas, tais como manifestação clínica inicial, estudo 

neurofisiológico, resposta ao tratamento e comorbidades, dos pacientes 

com MG triplo-soronegativa.  

b) Comparar os achados dos pacientes com MG triplo-soronegativa com os 

demais subgrupos de pacientes classificados de acordo com o perfil 

imunológico. 
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4 JUSTIFICATIVA 
 

Ainda que rara, a MG é uma doença cujo tratamento pode alterar totalmente o 

curso da doença e a qualidade de vida dos pacientes. A busca por tratamentos mais 

individualizados, baseados no mecanismo de atuação dos anticorpos e nos 

mecanismos patogênicos, reduz a chance de efeitos adversos associados à 

imunossupressão generalizada. Porém, ainda há a necessidade de conhecer melhor  a 

caracterização dos subgrupos de pacientes com MG, principalmente os com MG triplo-

soronegativa, sobretudo na população brasileira. 
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5 METODOLOGIA 
 

5.1. POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

Foram analisados pacientes com possível diagnóstico de MG acompanhados no 

serviço de Doenças Neuromusculares do CHC-UFPR e incluídos aqueles que 

preencheram tanto os critérios clínicos, quanto os de exames complementares, tais 

como o estudo neurofisiológico e laboratorial. Foram excluídos os pacientes que não 

preencheram critérios para o diagnóstico de MG durante investigação, ou que não 

tinham resultados de estudos imunológicos disponíveis, ou que tinham evoluído à óbito 

ou que perderam o acompanhamento no serviço antes de completada a investigação 

diagnóstica. 

Foram caracterizados pacientes triplo-soronegativos aqueles que: 1) 

preencheram critérios clínicos para MG com fraqueza muscular flutuante e 

fatigabilidade, 2) ausência de anticorpos detectáveis contra RACh, MuSK e LRP4 

(pesquisados através dos métodos disponíveis no serviço na ocasião dos exames- 

Radioimunoensaio, ELISA, imunocitoquímica), 3) resposta anormal do teste de 

estimulação repetitiva no estudo neurofisiológico e/ou 4) resposta clínica ao uso de 

medicação oral anticolinesterásica. 

 

5.2.  MÉTODO DE COLETA E ANÁLISE DE DADOS 
 

Este estudo foi transversal e retrospectivo, realizado através da coleta de dados 

de prontuários, no período de agosto de 2019 a agosto de 2020.  

Foram coletados dados clínicos, tais como: idade de início da doença, sintomas 

de apresentação, forma de apresentação generalizada ou ocular, presença de sintomas 

bulbares, medicamentos utilizados, resposta ao tratamento, história ou não de timoma e 

realização de timectomia, comorbidades e resultados de exames complementares, tais 

como estudo neurofisiológico, teste de estimulação repetitiva, estudos imunológicos 

laboratoriais e métodos (Anexos A,B e C).  
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A pesquisa laboratorial de anticorpos foi realizada de acordo com o método 

disponível no laboratório do CHC-UFPR na ocasião do exame, sendo utilizado o 

radioimunoensaio (valor de referência para teste positivo >0,40nmol/L ou >0,5nmol/L) 

ou ELISA (valor de referência para teste positivo >0,45 nmo/L ou >0,5nmol/L) para 

pesquisa de anti-RACh, já para o anti-MuSK, foi utilizado o radioimunoensaio (valor de 

referência para teste positivo>0,40U/ml) e para anti-LRP4 foi utilizado o método de 

imunocitoquímica (valor de referência=negativo). Todos pacientes foram submetidos à 

pesquisa do anti-RACh, naqueles cujos resultados foram negativos, foi pesquisado o 

anti-MuSK; e nos pacientes cujo resultado do anti-MuSK também foi negativo,  a 

pesquisa do anti-LRP4 foi realizada. 

O exame neurofisiológico incluindo o TER foi realizado com o aparelho Nihon- 

Kohden Neuropack, do serviço de neuromuscular do CHC-UFPR, pela equipe de 

neurofisiologia na ocasião da investigação diagnóstica de cada paciente. Os nervos 

testados pelo TER não foram padronizados nos diferentes casos, sendo selecionados 

de acordo com sintomatologia de cada paciente, e com os resultados do estudo de 

condução nervosa na eletroneuromiografia (ENMG). O TER foi considerado positivo 

quando houve decremento maior de 10% na estimulação repetitiva de baixa frequência 

(3Hz). 

A pontuação na escala de avaliação MGC foi considerada para a avaliação da 

gravidade da doença, estratificando os pacientes de acordo com a pontuação em 3 

níveis: 0-5 pontos, 6-10 pontos e acima de 10 pontos.   

Com relação à resposta ao tratamento, os pacientes foram classificados como 

tendo apresentado resposta adequada, parcial ou refratária. Foi considerada resposta 

adequada ao tratamento os pacientes que apresentaram controle dos sintomas, com 

manifestações clínicas mínimas, sem limitações funcionais, ou com queda de mais de 3 

pontos na escala MGC. Já a resposta parcial, foi considerada quando os pacientes que 

não se enquadraram na resposta adequada, mas ainda não tinham critérios de 

refratariedade. E por fim, de acordo com critérios de SANDERS,D. et al. (2016), foram 

considerados refratatários os pacientes com piora ou quadro inalterado, ou ainda com 

efeitos adversos limitantes, após o uso de corticoesteroides e pelo menos outros 2 

imunossupressores. 
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Foram também coletados dados referentes ao tempo de uso de corticoterapia, 

com divisão dos grupos para análise de acordo com tempo de uso: até 1 ano, 1-5 anos, 

mais de 5 anos, ou informação não conhecida. 

Os pacientes foram classificados de acordo com o perfil imunológico em 4 

grupos: MG associada a anticorpos anti-RACh (MG RACh), MG com anticorpos anti-

MuSK (MG MuSK), MG com anticorpos anti- LRP4 (MG LRP4) e MG triplo-

soronegativa. Foi realizada a comparação das características entre subgrupos, com 

descrição qualitativa e quantitativa dos achados. 

As variáveis qualitativas foram descritas pelas frequências absolutas e relativas, 

e comparadas entre grupos pelo teste exato de Fisher. Já a variável quantitativa, a 

idade dos pacientes, foi descrita pela mediana e intervalo interquartil (primeiro quartil; 

terceiro quartil) e comparada pelo teste de Kruskal Wallis. Todas as análises foram 

realizadas no Software R de computação estatística, considerando sempre o nível de 

5% de significância, e o valor de p<0,05 como estatisticamente significativo. 
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6 QUESTÕES ÉTICAS 
 

Trabalho aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital CHC-UFPR, 

CAAE_91509518.0.0000.0096, e conduzido de acordo com os princípios de ética. 
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7 RESULTADOS 
 

Foram analisados 128 pacientes acompanhados no serviço de neuromuscular do 

CHC-UFPR com possível diagnóstico de MG (Figura 9), dos quais 77 foram incluídos 

neste estudo com base em critérios clínicos, estudo neurofisiológico ou laboratorial. 

Foram excluídos 35 pacientes por não terem preenchido os critérios para o 

diagnóstico de MG durante a investigação, ou por não terem disponíveis os resultados 

de estudos imunológicos, ou por terem evoluído a óbito, ou ainda por terem perdido o 

seguimento no serviço antes de completada a investigação diagnóstica. 

Dentre os pacientes incluídos, 77 possuem anticorpos anti-RACh (82,7%), 5 

possuem anticorpos anti-MuSK (5,3%) e 11 são triplo-soronegativos (11,8%). Não 

foram encontrados pacientes que possuem anticorpos anti-LRP4 na amostra estudada 

(Tabela 3).  

Os métodos laboratoriais utilizados para a pesquisa dos anticorpos foram os 

seguintes: 1) Pacientes com MG RACh: radioimunoensaio em 52 pacientes, ELISA em 

10 pacientes, e método não informado no prontuário em 15 pacientes; 2) Pacientes com 

MG MuSK: radioimunoensaio em todos os casos; 3)Pacientes com MG triplo-

soronegativa: pesquisa do anti-RACh por radioimunoensaio em 7 pacientes, ELISA em 

2 pacientes, e método não informado no prontuário de 2 pacientes; a pesquisa do 

anticorpo anti-MuSK por radioimunoensaio; e a pesquisa de anti-LRP4 através de 

imunocitoquímica. 

Na data da coleta de anti-RACh, o subgrupo de pacientes com MG triplo-

soronegativa tinha 7 pacientes em vigência de tratamento imunossupressor (63,36%) e 

4 pacientes (36,36%) que não estavam em imunossupressão. Já na ocasião da coleta 

do anti-MuSK e do anti-LRP4, 8 pacientes (72,7%) estavam em uso de tratamento 

imunossupressor e 3 pacientes (27,27%) não estavam em uso de medicações 

imunossupressoras (Anexo D). 
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FIGURA 9 – POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

 
 

FONTE: A autora (2021) 

 

 Dentre os 93 pacientes incluídos, 72% são do sexo feminino e 28% do sexo 

masculino, a mediana de idade de início foi de 29 anos (22-43). Nos 3 subgrupos, a 

maioria dos pacientes encontrados foi do sexo feminino, sendo 70,1% no subgrupo MG 

RACh, 100% no MG MuSK e 72,7% no MG triplo-soronegativo (p=0,51) (Tabela 1). 

A mediana da idade de início da doença no subgrupo MG RACh foi 29 anos (22-

43 anos), no subgrupo MG MuSK foi 38 anos (24-48 anos) e na MG triplo-soronegativa 

foi 27anos (23-40 anos) (p=0,94) (Tabela 1). 

A manifestação inicial predominante na MG RACh consistiu em sintomas 

oculares (ptose em 45,5% dos pacientes e diplopia em 37,7%) e fraqueza generalizada 

(35,1%). No curso da doença, a maioria dos pacientes apresentou sintomas bulbares, 
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correspondendo a 70,1%. A forma generalizada é a mais comum, sendo presente em 

88,3% dos casos (Tabela 1). 

Na MG MuSK, os sintomas iniciais mais frequentes foram disfagia/disfonia (40% 

dos pacientes), diplopia e ptose (40 e 20%, respectivamente). Todos os pacientes 

apresentaram sintomas bulbares no decorrer da doença. A forma de manifestação 

generalizada foi a mais comum, estando presente em 100% dos pacientes (Tabela 1). 

Na MG triplo-soronegativa, os sintomas iniciais mais frequentes foram oculares, com  

ptose em 54,5% dos pacientes, diplopia em 27,3%, e fraqueza generalizada em 27,3%. 

Os sintomas bulbares estiveram presentes em 72,7% dos pacientes no curso da 

doença (Tabela 1). 

No estudo neurofisiológico, o teste de estimulação repetitiva apresentou resultado 

positivo em 87% dos casos na MG RACh, e 100% tanto na MG MuSK quanto na MG 

triplo-soronegativa (p=0,74). 

Na análise da gravidade da doença através da pontuação na escala MCG, 58,4% 

dos pacientes na MG RACh se encontram no nível 1 (0-5 pontos), 13% no nível 2 (6-

10pontos) e 11,7% no nível 3 (acima de 10 pontos) (Tabela 2).  

No grupo MG MuSK, 40% se encontram no nível 1, e 20% tanto no nível 2 

quanto no nível 3. No grupo MG triplo-soronegativa, 72,7% se encontram no nível 1, 

27,3% no nível 2 e nenhum paciente no nível 3 (p=0,37) (Tabela 2). 

 

TABELA 1 – COMPARAÇÃO DOS ACHADOS ENTRE OS SUBGRUPOS CLASSIFICADOS POR 
PERFIL IMUNOLÓGICO 

 Anti-RACh 
No (%) 

Anti-MuSK 
No (%) 

Triplo-
soronegativo 
No (%) 

Valor de p 
(<0,05) 

Número de pacientes 77(82,7%) 5(5,3%) 11(11,8%)  

Idade de início 29(22-43) 38 (24-48) 27 (23-40) 0,94 

Sexo  M:F 23(29,9%): 

54(70,1%) 

0(0%): 

5(100%) 

3 (27,3%): 

8 (72,7%) 

0,51 

Forma 

 Ocular 

 Generalizada 

 

09 (11,7%) 

68 (88,3%) 

 

0 (0%) 

05 (100%) 

 

02 (18,2%) 

09 (81,8%) 

 

 

0,8 
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Sintoma inicial 

 Ptose 

 Diplopia 

 Fraqueza 

generalizada 

 Disfagia/disfonia 

 Fraqueza cervical 

 Fraqueza em 

membros 

 Fraqueza 

mastigação/facial 

 

35 (45,5%) 

29(37,7%) 

27(35,1%) 

 

11(14,3%) 

1(1,3%) 

9(11,7%) 

 

6(7,8%) 

 

 

1(20%) 

2(40%) 

0 

 

2(40%) 

1(20%) 

0 

 

0 

 
 

 

6(54,5%) 

3(27,3%) 

3(27,3%) 

 

0 

1(9,1%) 

2(18,2%) 

 

0 

 

0,53 

0,91 

0,32 

 

0,1 

0,07 

0,8 

 

1 

 

 
 

Sintomas bulbares 54(70,1%) 5(100%) 8(72,7%) 0,43 

FONTE: A autora (2021) 

RACh= Receptor de acetilcolina; MuSK= Tirosina quinase músculo-específica; LRP4= Receptor 

lipoproteína relacionado à proteína 4; M=Masculino; F= Feminino; 

 

Na MG RACh, a resposta ao tratamento foi adequada e parcial em 59,7% e 

32,5% dos pacientes, respectivamente, sendo somente 3,9% refratários. Já na MG 

MuSK, 60% dos pacientes responderam de forma adequada e 40% apresentaram 

resposta parcial (Tabela 2).  

No subgrupo triplo-soronegativo, 72,7% dos pacientes apresentaram resposta 

adequada e 9,1% resposta parcial, não havendo pacientes com resposta refratária ao 

tratamento. Porém, em 3,9% dos casos na MG RACh e em 18,2% dos pacientes na MG 

triplo-soronegativa,  não foi possível a classificação da resposta terapêutica devido falta 

de informações em prontuário (Tabela 2).  

Na MG RACh, o tempo de uso de corticoterapia foi de 1 a 5 anos na maioria dos 

pacientes, correspondendo a 43,8%, e mais de 5 anos em 24,7% dos pacientes. Na MG 

MuSK, o tempo de uso de corticoterapia foi de 1 a 5 anos em 40% dos pacientes, e em 

60% o tempo não foi informado. Já na MG triplo-soronegativa, a maioria dos pacientes 

fez uso de corticoterapia entre 1 a 5 anos, correspondendo a 37.5%, e por mais de 5 

anos em 25% (p=0,68) (Tabela 2). 
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TABELA 2 – RESPOSTA AO TRATAMENTO, AVALIAÇÃO COM ESCALA MGC E TIMECTOMIA  

 Anti-RACh 
No (%) 

Anti-MuSK 
No (%) 

Triplo-
soronegativo 
No (%) 

Valor de p 
(<0,05) 

Resposta terapêutica 

 Adequada 

 Parcial 

 Refratária 

 

46(59,7%) 

25(32,5%) 

3(3,9%) 

 

3(60%) 

2(40%) 

0 

 

8(72,7%) 

1(9,1%) 

0 

 

 

0,65 

Tempo de corticoterapia 

 Até 1 ano 

 1-5anos 

 Mais de 5anos 

 Não informado 

 

6 (8,2%) 

32(43,8%) 

18(24,7%) 

17(23,3%) 

 

0 

2(40%) 

0 

3(60%) 

 

1(12,5%) 

3(37,5%) 

2(25%) 

2(25%) 

 

 

 

0,68 

Avaliação escala MGC 

 0-5 

 6-10 

 >10 

 

45(58,4%) 

10(13%) 

9(11,7%) 

 

2(40%) 

1(20%) 

1(20%) 

 

8(72,7%) 

3(27,3%) 

0 

 

 

0,37 

Timectomia 

 Sim 

Histologia timo 

 Hiperplasia 

 Timoma 

 Normal 

 AP não informado 

 

22 (28,6%) 

 

4 (18,2%) 

4 (18,2%) 

1 (4,5%) 

13 (59,1%) 

 

1 (20%) 

 

1 (100%) 

0 

0 

0 

 

4 (36,4%) 

 

0 

1 (25%) 

0 

3 (75%) 

 

0,89 

 

0,19 

1 

1 

0,57 

FONTE: A autora (2021) 

RACh= Receptor de acetilcolina; MuSK= Tirosina quinase músculo-específica; LRP4= Receptor 
lipoproteína relacionado à proteína 4; AP=Anatomopatológico. 

Na MG RACh, 22 pacientes foram submetidos à timectomia, foi detectado 

timoma em 18,2% destes pacientes, hiperplasia tímica em 18,2%, e timo normal em 

4,5%.  Não havia descrição do resultado de exame anatomopatológico no prontuário de 

13 pacientes. Na MG MuSK, somente 1 paciente foi submetido à timectomia, com 

achado de hiperplasia tímica. Já na MG triplo-soronegativa, foi realizada timectomia em 

4 pacientes, tendo sido encontrado timoma em 25% dos casos, e não havendo relatório 

anatomopatológico no prontuário de 3 pacientes (Tabela 4). 
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Dentre as comorbidades, as doenças mais frequentes na MG RACh foram 

psiquiátricas (transtorno de humor, ansiedade) em 31,2%, seguidas por 

cardiovasculares (HAS, DAC) em 31,2%. O hipotireoidismo foi encontrado em 14,3% 

dos pacientes, e outras doenças auto-imunes em 11,7%. Na MG MuSK as 

comorbidades mais comuns foram outras doenças autoimunes, encontradas em 40% 

dos casos, seguidas por doenças cardiovasculares em 20%, oftalmológicas em 20%, e 

hipotireoidismo também em 20%. Já na MG triplo-soronegativa, as comorbidades mais 

comuns foram endocrinológicas (diabetes, dislipidemia, osteoporose, obesidade) em 

27,3% dos casos, seguidas por hipotireoidismo em 9,1%, e infecciosas (infecção do 

trato urinário de repetição, hepatite, sífilis, herpes zoster) em 27,3%. Outras doenças 

autoimunes foram encontradas em 18,2% e doenças psiquiátricas em 18,2% (Tabela 

3). 
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TABELA 3 – COMORBIDADES NOS SUBGRUPOS DA MG 

 Anti-RACh 
No (%) 

Anti-MuSK 
No (%) 

Triplo-
soronegativo 
No (%) 

Valor de p 
(<0,05) 

Comorbidades 

 Nenhuma 

 Psiquiátricas 

(transtorno de 

humor, ansiedade) 

 Cardiovasculares 

(HAS, DAC) 

 Outras doenças 

autoimunes 

 Neurológicas 

(epilepsia, AVC) 

 Hipotireoidismo 

 Outras 

endocrinológicas 

(diabetes, 

dislipidemia, 

osteoporose/osteope

nia, obesidade) 

 Infecciosas (ITU 

repetição, hepatite, 

sífilis, herpes zoster) 

 Câncer (mama, pele) 

 Oftalmológicas 

(catarata, glaucoma) 

 

9 (11,7%) 

24 (31,2%) 

 

 

24 (31,2%) 

 

9 (11,7%) 

 

4 (5,2%) 

  

11 (14,3%) 

21 (27,3%) 

 

 

 

 

 

6 (7,8%) 

 

 

1 (1,3%) 

6 (7,8%) 

 

0 

0 

 

 

1 (20%) 

 

2 (40%) 

 

0 

 

1(20%) 

0 

 

 

 

 

 

0 

 

 

0 

1 (20%) 

 

1 (9,1%) 

1 (9,1%) 

 

 

2 (18,2%) 

 

2 (18,2%) 

 

0 

 

1 (9,1%) 

3 (27,3%) 

 

 

 

 

 

3 (27,3%) 

 

 

0 

0 

 

1 

0,14 

 

 

0,72 

 

0,13 

 

1 

 

0,84 

0,56 

 

 

 

 

 

0,14 

 

 

1 

0,47 

FONTE: A autora (2021) 

RACh= Receptor de acetilcolina; MuSK= Tirosina quinase músculo-específica; LRP4= receptor 
lipoproteína relacionado à proteína 4; HAS= Hipertensão arterial sistêmica; DAC= Doença arterial 
coronariana; AVC=Acidente vascular encefálico; ITU= Infecção do trato urinário de repetição. 
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8 DISCUSSÃO 
 

A maior parte da população deste estudo está alocada no subgrupo de pacientes 

com anti-RACh, correspondendo a 82,7% dos pacientes, ao passo que o subgrupo com 

anti-MuSK correspondeu a 5,3%. Esta frequência é similar à descrita na literatura, cuja 

prevalência de pacientes com anti-RACh de 85%, e de 6% para pacientes com anti-

MuSK (LAZARIDIS,K. et. al., 2020; MORREN,J. et. al., 2018). 

Na população estudada foi encontrada uma frequência de pacientes com MG 

triplo-soronegativa para anti-RACh, anti-MuSK e anti-LRP4 de 11,82%. Descrições em 

estudos prévios demonstraram frequências similares em torno de 10% dos pacientes 

triplo-soronegativos dentre aqueles com MG generalizada (GILHUS,N.E. et al., 2016), e 

de 10% de pacientes triplo-soronegativos dentre todos os subtipos de MG 

(STERGIOU,K. et al., 2016; GUPTIL,J.T. et al., 2020).  

Não foram encontrados pacientes com presença de anti-LRP4 na população 

estudada, sendo que a prevalência de pacientes com anti-LRP4 altamente variável na 

literatura, com descrições de 1.7% em um estudo com população chinesa, até 50% dos 

pacientes com MG duplo-soronegativa para RACh e MuSK (LI,H.F. et al., 2017; 

PEZNER,A. et al., 2012; BACCHI,S.  et al., 2018). 

A ausência de pacientes com anti-LRP4 na população estudada, pode ser 

explicada pela sensibilidade do método laboratorial utilizado, por fatores étnicos e 

genéticos locais, ou pelo tamanho da amostra de pacientes.  

Diferenças no método laboratorial utilizado podem ser responsáveis pela falha na 

detecção de pacientes com MG LRP4. Em geral, a técnica de CBA parece ter a maior 

sensibilidade, pois estudos com CBA encontraram frequências de 8,2% a 50% de MG 

LRP4 (BACCHI,S.  et al.,2018). Contudo, no estudo de Gallardo et al. (2014) não foram 

detectados pacientes com LRP4 positivo com utilização do método de 

imunocitoquímica, semelhante à utilizada neste estudo. Adicionalmente, no estudo de 

Cruz et al. (2015) que investigou a presença desse anticorpo através de CBA, também 

não foram encontrados resultados positivos, demonstrando que outros fatores além do 

método laboratorial atuam na baixa incidência ou ausência de pacientes com MG LRP4 

em algumas populações. 
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Apesar de estudos prévios da MG LRP4 não terem identificado um padrão claro 

de variação geográfica na sua prevalência (RIVNER,M.H. et al., 2020; 

ZISIMOUPOULOU,P. et al., 2014), sabe-se que os pacientes com MG MuSK 

apresentam uma distribuição geográfica, sendo sua prevalência variável em diferentes 

populações, etnias, de 0 a 50% dos pacientes negativos para MG RACh (GUPTIL,J.T. 

et al., 2011). Esta influência étnica pode também ainda vir a ser determinada na MG 

LRP4, respondendo também pela alta variedade da prevalência neste subtipo. 

Em estudo de pacientes com esclerose múltipla e controles em uma população 

do sul do Brasil, foram descritas diferenças nas frequências de HLA DRB1*15:01 em 

pacientes com esclerose múltipla e controles quando comparados à população 

européia (WERNECK,L.C. et al., 2016), enquanto um estudo com uma população norte-

amerciana enocontrou susceptibilidade para MG em locus  dos genes CTLA4, HKLA-

DRB1/HLA-DQA1 e TNFRSF11A, fato que poderia justificar as influências genéticas 

nas diferentes prevalências de anti-LRP4 encontradas na MG. Por outro lado, sabe-se 

que padrões semelhantes de HLA foram observados em pacientes de etnias 

geograficamente adjacentes, confirmando trajetórias globais de migração, nas quais 

haplótipos ancestrais comuns são carregados por indivíduos com mesmas 

características étnicas. (ZHONG,H. et al., 2019).  

De acordo com GUPTIL,J.T. et al., 2010, a idade média de início da doença é de 

52,1 anos na MG triplo-soronegativa, e maior nos pacientes com MG RACh. Na MG 

MuSK, o pico de incidência ocorre na terceira década, raramente ocorrendo após os 70 

anos (RODOLICO,C.  et al.,2020). Já neste estudo, os pacientes com MG triplo-

soronegativa apresentaram mediana da idade de início da doença de 27 anos, não 

tendo sido encontrada diferença significativa entre os subgrupos, apesar de haver uma 

tendência de os pacientes terem idade de início mais jovem na MG RACh e na MG 

triplo-soronegativa. 

A proporção de pacientes do sexo feminino foi majoritária nos 3 subgrupos, 

semelhante a dados previamente encontrados por Deymer et al. (2007); no entanto, 

alguns estudos descrevem a ocorrência mais predominante do sexo feminino na MG 

MuSK, chegando a corresponder a 70% dos pacientes (EVOLI,A. et al,2003; 

MORREN,J.  et al.,2018).   
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Nos grupos MG RACh e triplo-soronegativa, a apresentação clínica inicial mais 

frequente consistiu em sintomas oculares, ptose e diplopia, seguidos por fraqueza 

generalizada, enquanto no grupo MG MuSK, os sintomas iniciais mais frequentes foram 

a disfagia/disfonia, seguida por fraqueza cervical. Conforme descrito na literatura, cerca 

de 2/3 dos pacientes com MG apresentam-se inicialmente com sintomas oculares, 

consistindo em ptose e/ou diplopia, sem anormalidades pupilares. A fraqueza dos 

músculos oculares é frequentemente assimétrica e variável (HEHIR,M.K. et al., 2018).  

A apresentação clínica da MG MuSK difere frequentemente da MG RACh em 

relação à distribuição da fraqueza e à severidade (GUPTILL ,J.T. et al., 2011). O curso 

típico da MG MuSK demonstra um início agudo, com rápida progressão dentro de 

poucas semanas. Os sintomas de apresentação são ptose e diplopia na maioria dos 

casos, que progridem rapidamente para envolvimento bulbar (MORREN,J. et al.,2018). 

No entanto, existem 3 padrões clínicos distintos na MG MuSK: fraqueza oculofaríngea, 

com atrofia ocasional da língua e face; fraqueza cervical, de ombros e respiratória sem 

fraqueza ocular; e um fenótipo indistinguível da MG RACh (STATLAND,J.M. et 

al.,2013). 

Os sintomas bulbares, apesar de frequentes nos 3 subgrupos estudados ao 

decorrer da doença, mostram-se mais prevalentes na MG MuSK, sendo que as 

alterações bulbares têm sido demonstradas em até 80% neste subgrupo, cursando com 

disartria, disfonia com voz anasalada, disfagia e dificuldade de mastigação 

(RODOLICO,C.  et al., 2020).  

A forma de apresentação generalizada foi a mais comum nos 3 subgrupos do 

estudo, em detrimento da forma ocular. Segundo Grob et al. (2008), apesar de a 

maioria dos pacientes iniciar a doença com sintomas oculares, 80% desenvolvem MG 

generalizada subsequentemente. 

Com relação à avaliação de gravidade através da escala MGC, os subgrupos 

MG RACh e MG triplo-soronegativa apresentaram maior número de pacientes com 

pontuação de 0 a 5, tendo manifestações clínicas mais leves, enquanto no subgrupo 

MG MuSK, a metade dos pacientes avaliados apresentou pontuação acima de 6. 

Semelhante ao descrito por Honget al. (2017), que encontraram proporção de 90% dos 

pacientes com MG soronegativa com doença leve de acordo com a classificação MGFA 
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com pontuação I-II, e ainda, uma maior proporção de pacientes soronegativos não 

receberam tratamentos imunoativos comparados aos pacientes positivos para 

anticorpos.  

Embora não tenham sido encontrados pacientes com MG LRP4 na população 

estudada, Bacchi et al. (2018) descreveram que os pacientes frequentemente  

apresentam fraqueza ocular isolada, bem como quadros leves em termos de gravidade. 

Na análise das comorbidades apresentadas, a presença de outras doenças 

autoimunes associadas foi mais frequente na MG MuSK, seguida pela MG triplo-

soronegativa. A descrição de sobreposição entre doenças autoimunes já é bem 

reconhecida na MG, sendo que a frequência geral encontrada de doenças autoimunes 

associadas nos pacientes estudados foi de 14%, semelhante ao descrito previamente 

na literatura (RAMANUJAM,R. et al., 2011; MAO,Z.F. et al., 2011). Em achados prévios 

houve diferenças entre os subgrupos, com maior prevalência desta associação na MG 

de início precoce e em mulheres (GILHUS,N.E., NACU,A. et al., 2014). 

A MG é induzida por timoma em 10% dos pacientes, e a timectomia é uma opção 

terapêutica para pacientes com timoma ou hiperplasia (GILHUS,N.E. SKEIE,G.O.  et 

al.,2016), sendo a presença de timoma mais frequente em pacientes com MG RACh 

(ROUSSEFF,T. et al., 2021). Na MG MuSK, achados histológicos demonstraram 

ausência de alterações no timo, alterações não específicas tímicas e hiperplasia linfóide 

(CLIFFORD,K.M. et al.,2019). Na população do estudo, semelhante às descrições na 

literatura, houve maior ocorrência de timoma na MG RACh, com ocorrência de um caso 

associado a timoma na MG triplo-soronegativa.  

A resposta ao tratamento foi adequada na maioria dos pacientes dos 3 

subgrupos; no entanto, a proporção de pacientes com resposta parcial foi maior na MG 

MuSK, e somente no grupo MG RACh houve pacientes com resposta refratária. Porém, 

a ocorrência de pacientes MG RACh refratários encontrada foi menor que a relatada na 

literatura, cuja estimativa é aproximadamente 10% dos pacientes com MG RACh 

generalizada (HEHIR,M.K. et al.,2018).  

Além disso, diferentemente do observado no estudo, a MG MuSK corresponderia 

a metade dos casos com resposta inadequada, sendo frequente a necessidade de mais 

de um tratamento (MORREN,J. et al., 2018), apesar dos resultados a longo prazo 
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serem relativamente bons na MG MuSK, com aproximadamente 3/4 dos pacientes 

atingindo remissão  farmacológica ou clínica com mínimas manifestações 

(STATLAND,J.M. et al., 2013). Enquanto a MG duplo-soronegativa para anti-MuSK e 

anti-RACh tem sido considerada similar a MG RACh em termos de características 

clínicas e resposta ao tratamento (CORTÉS-VICENTE,E. et al., 2016). 

O tempo de uso de corticoterapia foi semelhante entre os 3 subgrupos, com 

maioria dos pacientes entre 1 a 5 anos. Deymer et al. (2007) observaramu que o grupo 

de pacientes MG soronegativa teve maior porcentagem de pacientes com bom 

prognóstico e menor dose de manutenção de prednisolona. A dose de manutenção de 

corticoide foi maior no grupo MuSK em comparação ao RACh, implicando que pode 

haver diferenças relacionadas à resposta ao tratamento entre os grupos.   
Apesar do estudo ter mostrado um fenótipo leve na MG triplo-soronegativa, este 

subgrupo apresenta pacientes mais heterogêneos em relação aos demais subgrupos, 

pois possivelmente inclui pacientes com mecanismos patogênicos diversos (HONG,Y. 

et al.,2017). 

 Entretanto, a fisiopatologia da doença, mesmo nos pacientes triplo-

soronegativos também seria autoimune, devido à resposta ao tratamento 

imunossupressor, à  ausência de história familiar ou alterações genéticas, e a estudos 

com modelos animais demonstrando que o plasma destes pacientes causou  defeitos 

na transmissão da JNM (EVOLI,A. et al., 1996; PEVZNER,A. et al., 2012). Além disso, 

há descrição de que maioria dos pacientes soronegativos apresentam IgG1 ativador do 

complemento ao invés de IgG4, semelhante àqueles dos pacientes MG anti-RACh 

(LEITE,M.I. et al., 2008), e evidência da deposição de complemento na placa terminal 

muscular deste pacientes, que indicando a ativação de complemento (HOFFMANN,S. 

et al., 2020). Um estudo do perfil imunológico de pacientes duplo-soronegativos para 

anti-RACh e anti-MuSK demonstrou redução de plasmablastos, o que refletiria 

sequestro nos tecidos-alvo, reduzindo a produção de anticorpos ou maior envolvimento 

da imunidade inata nestes casos (GUPTILL,J.T. et al., 2021). 

As limitações do estudo foram: indisponibilidade de submeter os pacientes 

soronegativos ao método de CBA, para pesquisa de anticorpos anti-RACh agrupados; 

utilização de métodos laboratoriais diferentes, que podem apresentar taxas de 
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sensibilidade diferenciadas; coleta realizada em vigência do uso de imunossupressão 

em alguns casos (Anexo D), podendo ocorrer, com isso, interferência nos resultados. 

Além disso, não foram avaliados outros fatores que possivelmente podem afetar os 

resultados na pesquisa de anticorpos anti-RACh, tais como redução dos títulos de 

anticorpos após terapia com uso de imunoglobulina intravenosa e possibilidade de 

falsos-positivos associados ao uso de algumas medicações (CHEMECKY,C. et 

al.,2012), visto que estes dados não estavam disponíveis nos prontuários na ocasião da 

coleta de dados. 
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9 CONCLUSÃO E DIREÇÕES FUTURAS 
 

A MG RACh foi predominante na população estudada, seguida pela MG triplo-

soronegativa, e pela MG MuSK em menor frequência. Não foram detectados pacientes 

com MG LRP4. O sexo feminino e a forma de apresentação generalizada foram 

predominantes nos 3 subgrupos. 

Não houve diferença significativa entre as características avaliadas. No entanto, 

na MG MuSK os sintomas bulbares foram mais comuns dentre os sintomas iniciais, 

diferentemente da MG RACh e da MG triplo-soronegativa. Somente no subgrupo MG 

RACh ocorreram pacientes com refratariedade ao tratamento. Dentre as comorbidades, 

a associação com doenças autoimunes foi mais frequente na MG MuSK. A ocorrência 

de timoma foi mais frequente na MG RACh, porém houve um caso também na MG 

triplo-soronegativa. 

O subgrupo de pacientes com MG triplo-soronegativa apresentou tendência de 

similaridade ao subgrupo MG RACh, apresentado pacientes com manifestações leves 

de acordo com a avaliação pela escala MGC, bem como resposta adequada ao 

tratamento. 

São necessários estudos com amostras populacionais maiores, que incluam 

pacientes de diferentes etnias, que ampliem os métodos de testagem e que apliquem 

métodos de maior sensibilidade, para confirmar os achados. 
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11  APÊNDICE 1 - TABELA COLETA DE DADOS MG ANTI-RACH 
 

Paci
ente 

Se
xo 

Ida
de 
de 
iní
cio 

For
ma 
oc
ula
r 

Forma 
genera
lizada 

Sintoma 
inicial 

Sinto
mas 
bulb
ares 

Teste 
de 
estimu
lação 
repetiti
va 

Métod
o 
pesqui
sa 
anticor
po 

Respo
sta 
medica
ção 

 
Corticotera
pia/tempo 

Comp
osite 

Comorbidad
es 

Timecto
mia 

ACP
R F 16   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o 

 MÉTO
DO 
NÃO 
INFOR
MADO 

ADEQU
ADA sim 1 

Transtorno 
de humor 

Não 

AS F 87   Sim Ptose Sim 
positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim ? 

HAS, DAC, 
catarata Não 

AGC F 34   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o 

  MÉTO
DO 
NÃO 
INFOR
MADO 

ADEQU
ADA Sim 1 

Hipotireoidis
mo 

Não 

CAX
O F 39   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o  RIA 

ADEQU
ADA 

Sim (6anos-
2009-2015) 0 

Fibromialgia; 
Transt/ 
humor Não 

CE F 15   Sim 

Ptose, 
fraq 
mastigaçã
o/facial Não 

positiv
o 

  MÉTO
DO 
NÃO 
INFOR
MADO 

ADEQU
ADA Sim, >2anos 1 

Transt. 
Ansiedade; 
STC 

Não 

CLS
W F 24   Sim 

Disfagia/d
isfonia, 
fraq  em 
membros Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim,2anos 17/14 

DLP 

não 

CP F 18   Sim 

Ptose, 
diplopia, 
disfagia/di
sfonia Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA 

Sim, por 
10anos 4 

Epilepsia,Tra
nstorno de 

humor Sim,hipe
rplasia 

CFV F 25   Sim 

Fraq 
generaliza
da, Ptose Sim 

LIMÍTR
OFE RIA 

ADEQU
ADA Sim ? 

HAS,DM 

Não 

DC
W F 23   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim,7anos 3 

HAS 
Sim,timo
ma 

DM F 29   Sim 

Ptose, 
disfagoa/
disfonia Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Não 5 

Não Não 

EAR F 27   Sim 
Ptose, 
diplopia Não 

negati
vo RIA 

ADEQU
ADA 

Sim, 3 
semanas 
em 2011 ? 

Não Não 

ES F 55 Sim   
Ptose, 
diplopia Não 

positiv
o 

   MÉT
ODO 
NÃO 
INFOR
MADO 

ADEQU
ADA Sim 1 

DM, HAS, 
Osteopenia 

Não 

EAV
K F 20   Sim 

Disfagia/d
isfonia Sim 

positiv
o  ELISA 

ADEQU
ADA Sim, 7anos 3 

HAS, DLP, 
Hipotireoidis
mo Não 

EMM F 31   Sim 

Fraq 
generaliza
da Não 

positiv
o  ELISA 

ADEQU
ADA Sim, 5anos 0 

HAS,DM, 
Nefrolitíase 

Não 

FFF
P F 17   Sim 

Ptose, 
diplopia, 
disfagia/di
sfonia Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim, >5anos ? 

Espectro 
NMO, 
Sjogren, 
Transt humor Sim,? 

FPM F 26   Sim Ptose Sim 
positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim, 3anos 3//4 

Obesidade,d
ef B12 Não 

GCS F 20   Sim Disfagia/d Sim positiv RIA ADEQU sim, 10anos 7//0 Transtorno não 
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isfonia, 
fraq  em 
membros 

o ADA de humor 

GDS F 27   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim,2anos 12 

HAS, 
Hipotireoidis

mo,EM Não 

GQ
M F 23   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA   

Sim, 
>10anos 6 

HAS,Talasse
mia, 
Hipotireoidis
mo Sim,? 

GM
M F 42   Sim 

Ptose, 
diplopia Não 

negati
vo 

   MÉT
ODO 
NÃO 
INFOR
MADO 

ADEQU
ADA 

Sim,>10ano
s 3 

DM, HAS, 
DLP,Osteope

nia 

Não 

IBO
C F 38 Sim   

Ptose, 
diplopia Não 

positiv
o  ELISA 

 PARCI
AL Sim,5anos 4 

Transtorno 
de humor; 

STC Não 

IDM F 74   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim 9//3 

HAS, ICC,DLP, 
osteoporose 

Não 

IMC F 43   Sim 

Fraq 
generaliza
da Não 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA 

Sim, 
>10anos 1 

DM, DLP, ITU 
repetição; 
meningite 

criptocócia 
em 2007 Sim,? 

IMV F 24   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim,8anos 15 

Não Sim, 
ausência 
de 
neoplasi
a 

IRR F 22   Sim 
Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o   ELISA 

 REFRA
TÁRIO Sim, 8anos 15 

Transtorno 
de humor Sim,? 

JC F 23 Sim   
Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim, 1ano 12 

Ca mama 
tratado; 

Transtorno 
de humor; 

ex-tabagista não 

JAM
S F 20   Sim 

Fraq 
generaliza
da Não 

positiv
o 

   MÉT
ODO 
NÃO 
INFOR
MADO 

ADEQU
ADA Sim, >3anos 0 

Espectro 
NMO, 
Sjogren, 
Colangite 
esclerosante, 
DAC Sim,? 

JLA F 22   Sim 
Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim, 3anos 

08//1
0 

D. Graves 
não 

KAQ
R F 20   Sim Ptose Não 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Não ? 

Transtorno 
de ansiedade  não 

KFS F 16   Sim 

Ptose, 
diplopia, 
fraq em 
membros Não 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim, 3 anos 6 

Transtorno 
de humor Sim,hipe

rplasia 

KSS F 6   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim, 5anos 0 

Transtorno 
de humor; 
Osteoporose 

Sim, 
hiperpla
sia 

KTW
C F 16   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

 REFRA
TÁRIO sim, 10anos 8 

Transtorno 
de 
ansiedade, 
insônia Sim,? 

KCS F 33   Sim 
Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o 

   MÉT
ODO 
NÃO 
INFOR
MADO 

ADEQU
ADA Sim,2anos 1 

Não 

Sim,(hip
erplasia 

LAP
C F 24   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim, 7anos 7//5 

Transtorno 
de humor 

Sim,? 
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LBF F 26   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim 3//4 

anemia 
ferropriva, 
hepatite B 

tratada Não 

LCP F 25   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim 4//0 

fibroadenom
a mamário 

Sim,? 

LG F 24   Sim 
Fraq em 
membros Não 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim,3anos ? 

poliartrite 
inflamatória Sim,? 

LLC F 19   Sim 
Fraq em 
membros Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA sim,2anos 5//1 

Transtorno 
de humor; 
endometrios
e; tabagista Não 

LAS F 24   Sim 

Disfagia/d
isfonia, 
fraq 
mastigaçã
o/facial Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim,2anos 3 

Não 

Não 

MEP F 38   Sim 

Fraq em 
membros, 
fraq 
mastigaçã
o/facial Sim 

positiv
o  ELISA 

 REFRA
TÁRIO Sim, 6anos ? 

Não 

Sim,? 

MLF
M F 59   Sim 

Ptose, 
diplopia   

negati
vo 

   MÉT
ODO 
NÃO 
INFOR
MADO  ? Sim 19 

AR + LES + 
depressão + 

miopatia 
inflamatória 
(bx nº 5344) 

linfoma 
pulmonar? Não 

MM
RS F 19   Sim 

Diplopia, 
fraq 
mastigaçã
o/facial, 
fraq em 
membros Não 

Positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim, 5 anos 7 

Epilepsia 

Sim,timo 
normal 

MPG F 18   Sim Ptose Não normal RIA 
ADEQU
ADA Sim ? 

Não 
Não 

NBS F 79   Sim Ptose Não 
positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim 5//7 

Hipotireoidis
mo, DLP, def 
B12 Não 

NTI F 43 Sim   Diplopia Não 
negati
vo   

ADEQU
ADA Sim, 3anos ? 

NMO 
Não 

RAB F 43   Sim Diplopia Sim 
positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim,6anos 2 

DM, DLP, 
Transtorno 
de humor, 
Colangite 
biliar 
primária 

Sim,timo
ma 

RFD
R F 34   Sim 

Fraq 
generaliza
da Não 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim, 4 anos ? 

Hipotireoidis
mo, 
transtorno 
de humor; 
fibromialgia Não 

RPD F 36   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim 3//1 

Nódulo 
tireóide 

Não 

ROM F 20   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o  ELISA 

 PARCI
AL sim 15 

HAS, 
depressão, 

eritema 
nodoso não 

SCS F 11   Sim Diplopia Sim 
positiv
o 

   MÉT
ODO 
NÃO 
INFOR
MADO 

 PARCI
AL Sim,5anos 10//8 

Epilepsia, 
TAB, ITU 
repetição, 
POT 
lobectomia 
temporal Sim,? 

SFB F 33   Sim Disfagia/d Sim positiv RIA  PARCI Sim,>5anos 11//8 Transtorno Não 
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isfonia o AL de humor; Sd 
Pânico; HAS 

SJM F 31   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o 

   MÉT
ODO 
NÃO 
INFOR
MADO 

ADEQU
ADA Sim, 2anos 3 

Hipotireoidis
mo 

Não 

TJS
F F 27   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL 

Sim 
(>2anos) ? 

Não 

Sim,? 

VAS F 20   Sim 

Ptose, 
disfagia/di
sfonia, 
fraq 
mastigaçã
o/facial Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL 

Sim, 
>10anos 10//9 

Asma 

Não 

AB M 32   Sim Ptose Sim 
positiv
o 

   MÉT
ODO 
NÃO 
INFOR
MADO 

ADEQU
ADA Sim 0 

Transt. 
Ansiedade 

Não 

AVO M 29   Sim 

Ptose, 
diplopia, 
fraq 
mastigaçã
o/facial Sim 

positiv
o 

   MÉT
ODO 
NÃO 
INFOR
MADO 

 PARCI
AL Sim 2//5 

Cancer de 
pele 
(CBC,CEC) 

Sim, 
timoma 

ASA M 65 Sim   
Ptose, 
diplopia Não 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim, 6meses 4//3 

Glaucoma, 
HAS, DLP, 

Intolerância 
a glicose Não 

AS M 77   Sim Ptose   
positiv
o 

   MÉT
ODO 
NÃO 
INFOR
MADO  ? Sim 0 

cirrose 
alcoolica + 

HAS + 
osteoporose 

lombar e 
osteopenia 

femur Não 

AP M 65   Sim 
Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim, 2anos 1//9 

HAS, Lesão 
vegetante de 
traquéia, 
osteopenia Não 

AFL M 14     
Fraq em 
membros Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim, >1ano 5 

? 
Não 

CLO M 23   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim 5 

HAS, DM,DLP 

Não 

CS M 55   Sim 
Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o  ELISA 

ADEQU
ADA Sim, 5anos 0//3 

bronquite, 
fratura de 
coluna, 
pancitopenia 
por 
azatioprina, 
HAS, PTI, 
insuficiência 
renal por 
ciclosporina Não 

DFS M 66   Sim 
Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o   

ADEQU
ADA 

Sim, 
11meses 0//1 

AVCi prévio, 
HAS Não 

FJS M 36   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

positiv
o RIA 

 PARCI
AL Sim,2anos 

24//1
9 

Sífilis latente 
tardia 

Não 

GLP M 66   Sim 
Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim,4anos 6//2 

HAS, 
DLP.DPOC,Os
teoporose Não 

GO M 69     
Fraq em 
membros Sim 

negati
vo RIA 

ADEQU
ADA Sim, 2anos 2//0 

HPB, 
Catarata 
secundaria Não 
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PDN 

IPJ M 30   Sim 
Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA 

Sim,>10ano
s 13 

DLP,Osteope
nia, Def B12 Não 

JSP M 78 Sim   
Ptose, 
diplopia Não 

negati
vo  ELISA 

ADEQU
ADA Sim,5meses 1 

HAS, DLP, 
HPB, 

Catarata Não 

JT M 72   Sim 
Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o  ELISA 

 PARCI
AL Sim,2anos 0 

HAS, DM, 
Osteopenia, 

Transt. 
humor Não 

LAB M 25   Sim 

Ptose, 
disfagia/di
sfonia Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim,5anos ? 

Transtorno 
de humor, 
ansiedade Não 

LMR M 22   Sim 
Fraq em 
membros Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim,4anos ? 

Não 
Não 

MC M 75   Sim 

Fraq 
generaliza
da Sim 

negati
vo RIA 

ADEQU
ADA Não 7//5 

DAC, 
Hipotireoidis

mo, HAS Não 

NTF M 57 Sim   
Ptose, 
diplopia Não 

positiv
o  ELISA 

ADEQU
ADA Sim 0//3 

DM, HAS, 
hipotireoidis

mo, 
obesidade 

mórbida Não 
PDP
C M 29   Sim 

Ptose, 
diplopia Sim 

positiv
o RIA 

ADEQU
ADA Sim, 3 anos 0 

catarata, 
zoster Não 

SJA M 52   Sim 

Fraq 
generaliza
da Não 

negati
vo Sim 

ADEQU
ADA Não 3 

Gastrite 
Sim,timo
ma 

TSF M 30   Sim 

Fraq 
generaliza
da, 
Diplopia Não 

positiv
o Sim 

ADEQU
ADA Sim,5anos 4//0 

DM, HAS, 
DLP, 

Hipotireoidis
mo, 

glaucoma Não 
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12    APÊNDICE 2 - TABELA DE COLETA DE DADOS MG ANTI-MUSK 
 

Paci
ente 

Se
xo 

Ida
de 
de 
iní
cio 

For
ma 
ocu
lar 

Forma 
general
izada 

Sintoma 
inicial 

Sinto
mas 
bulba
res 

Teste 
de 
estimul
ação 
repetiti
va 

Méto
do 
pesq
uisa 
antic
orpo 

Resposta 
medicaçã
o 

 
Corticoter
apia/ 
tempo 

Compos
ite 

Comorbi
dades 

Timecto
mia 

AC F 38  Sim Fraq 
cervical 

Sim positiv
o 

RIA ADEQUA
DA 

Sim,? 
? ? 

Não 

DED F 24  Sim Diplopia, 
disfagia/d
isfonia 

Sim positiv
o 

RIA PARCIAL Sim, >2a 

11 

eritema 
nodoso 

? 

DSM
A 

F 53  Sim Diplopia Sim positiv
o 

RIA ADEQUA
DA 

Sim, >2a 0 HAS, 
glaucoma
, catarata 

Não 

SSM F 48  Sim Disfagia/d
isfonia 

Sim positiv
o 

RIA ADEQUA
DA 

Sim,? 1 Graves + 
hipotireo
idismo 
pós 
tireoidect
omia 

Não 

TAS F 18  Sim Ptose Sim positiv
o 

RIA PARCIAL Sim,? 24//8 Sd. 
miastenic
a 
congenit
a 
(CHRNE) 

Sim, 
hiperplai
sa tímica 
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13 APÊNDICE 3 - TABELA COLETA DE DADOS MG TRIPLO-SORONEGATIVA 
 

Pacie
nte 

Sex
o 

Ida
de 
de 
iníc
io 

For
ma 
ocul
ar 

Forma 
gener
alizad
a 

Sintoma 
inicial 

Sinto
mas 
bulbar
es 

Teste de 
estimula
ção 
repetitiv
a 

Respos
ta 
medica
ção 

 
Corticoter
apia/ 
tempo 

Com
posit
e 

Comorbidade
s 

Timecto
mia 

AMGR
S F 27 

 
Sim 

Fraq 
cervical Sim positivo 

ADEQU
ADA 

Sim, 
4anos 0 

metrorragia + 
hemangioma 
hepático Não 

GTS F 49 
 

sim 
Ptose, 
diplopia  Não positivo 

ADEQU
ADA Não 3 

Não 
Não 

GWW F 27 

 

Sim 

Ptose, 
fraq 
membro
s  Sim positivo  ? 

 Sim,3ano
s 0 

Vitiligo 

Sim,? 

IG F 32 

 

sim 

Fraq 
generaliz
ada sim positivo 

ADEQU
ADA 

Sim, 
7anos 6//0 

Transt 
humor; 
Doença de 
Graves; 
Hipotireoisdis
mo pós-
tireoidectomi
a Sim,? 

KTS F 18 
 

Sim 
Ptose, 
diplopia Sim positivo 

 PARCIA
L >10anos 

10//
5 

itu repetição 
não 

MC F 19 

 

Sim 

Fraq 
generaliz
ada Sim positivo 

ADEQU
ADA 

Sim, anos 
antes 4 

Hipotireoidis
mo, Hep.C; 
Intolerancia 
glucose; 
Portadora de 
Duchenne 

Sim, 
timoma 

MEM F 23 

 

Sim 

Ptose, 
fraq 
membro
s Sim positivo 

ADEQU
ADA Não 6 

HAS 

Sim,? 

SAB F 40 
 

Sim Ptose Sim positivo 
ADEQU
ADA Sim,2anos 7 

osteoporose 
não 

MS M 60 Sim   Diplopia  ? positivo 
ADEQU
ADA Sim,2016 0 

DM,HAS 
não 

MKO M 23 

 

Sim 

Fraq 
generaliz
ada Sim positivo 

ADEQU
ADA Não 1 

Surdez 
congênita,est
eatose 
hepática não 

SLF M 40 Sim   Ptose Não positivo ? Sim 7 
Sifilis +  
FTAbs+ não 
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14 APÊNDICE 4 - RELAÇÃO PESQUISA DE ANTICORPOS E USO DE 
IMUNOSSUPRESSÃO NA MG TRIPLO-SORONEGTIVA 

 

 

 

 

 

 

PACIENTE ANTI RACH/ 
DATA/MÉTODO 

ANTI MUSK/ 
DATA/MÉTODO 

ANTI LRP4/ DATA/MÉTODO TRATAMENTO 
IMUNOSSUPRESSOR 

AMGR  NEGATIVO/2003 E 2007/? NEGATIVO/06/08/2018/R

IA 

NEGATIVO 

/25/06/19/Imunocitoquímica 

Azatioprina – 2009-2020 

(atual); 

Prednisona -2007 a 2011 

IG NEGATIVO/2017RIA; 

NEGATIVO/2019/RIA – 

BLOQUEADOR 

NEGATIVO/ 

14/12/2018/RIA 

NEGATIVO/25/06/19/ 

Imunocitoquímica 

Azatioprina-2000 A 2020 

(atual); 

Prednisona-1992 a 2000; 

2002 a 2017 

 

GWW NEGATIVO/?/ELISA 

 

NEGATIVO/2018/RIA NEGATIVO/25/06/19/ 

Imunocitoquímica 

Azatioprina- 2004-2015; 

Prednisona- 2004 a2007 

GTS NEGATIVO/2014/ELISA NEGATIVO/2018/RIA NEGATIVO 

/25/06/19/Imunocitoquímica 

Azatioprina - 2017 a 

2021 (atual) 

Prednisona – 2015 a 

2017 

KTS NEGATIVO/24/08/2018/ 

RIA 

 

NEGATIVO/2018/RIA NEGATIVO – 25/06/19 Azatioprina-2003 a 2021 

(atual) 

Prednisona-? 

MEM 

 

NEGATIVO/2010/RIA NEGATIVO/2018/RIA NEGATIVO/25/06/19/Imunocito

química 

Azatioprina- 2001 a 2021 

(atual) 

Prednisona- 1982 a 2016 

MC NEGATIVO/ 2010 E 

2018/RIA 

 

NEGATIVO/2018/RIA NEGATIVO/25/06/19/Imunocito

química 

Azatioprina- não 

tolerou(<1 mês uso); 

Prednisona-1974 a 2000 

SAB NEGATIVO/2010/RIA NEGATIVO/2018/RIA NEGATIVO/25/06/19/Imunocito

química 

Prednisona -2006 a 2010 

 

MKO NEGATIVO/2009/RIA NEGATIVO/SET/2018/RI

A 

NEGATIVO/25/06/19/Imunocito

química 

Azatioprina- 2010 a 2021 

(Atual); 

Prednisona -2009 a 2021 

(atual) 

MS NEGATIVO/ 2010 e 

2011/RIA 

NEGATIVO/06/09/2018/R

IA 

NEGATIVO 

/25/06/19/Imunocitoquímica 

Azatioprina – set/2012 a 

2019 ((atual) 

Prednisona – fev a 

mar/2016 

SLF 

 

NEGATIVO/06/09/2018/RIA NEGATIVO/06/09/2018/R

IA 

NEGATIVO/25/06/19/Imunocito

química 

Prednisona- 2017 a 

jul/2019  
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15 ANEXO A - CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA MGFA 
 

Classe I (i) Qualquer fraqueza musculatura ocular 

(ii) Pode ter fraqueza do fechamento ocular 

(iii) Outros grupos musculares são  normais 

Classe II (i) Fraqueza leve afetando outros músculos além dos oculares 

(ii) Pode haver fraqueza múisculos oculares de qualquer gravidade 

Classe IIa (i) Predominantemente afetando membros, múscuos axiais, ou ambos 

(ii) Pode haver menor envolvimento dos músculos orofaríngeos 

Classe IIb (i) Predominantemente afetando músculos orofaríngeos, respiratórios, ou 
ambos 

(ii) Pode haver menor ou igual envolvimento dos membros, músculos 
axiais ou ambos 

Classe III (i) Fraqueza moderada afetando músculos outros além dos oculares 

(ii) Pode haver menor envolvimento dos músculos orofaríngeos 

Classe IIIa (i) Predominantemente afetando membros, músculos axiais ou ambos 

(ii) Pode também haver menor envolvimento dos músculos orofaríngeos 

Classe IIIb (i) Predominantemente afetando músculos orofaríngeos, respiratórios ou 
ambos 

(ii) Pode também haver menor ou igual envolvimento dos membros, 
músculos axiais, ou ambos 

Classe IV (i) Fraqueza severa afetando outros músculos além dos oculares 

(ii) Pode também haver fraqueza ocular de qualquer gravidade 

Classe IVa (i) Predominantemente afetando membros, músculos axiais ou ambos 

(ii) Pode também haver menor envolvimento dos músculos orofaríngeos 

Classe IVb (i) Predominantemente afetando músculos orofaríngeos, respiratórios ou 
ambos 

(ii) Pode também haver menor ou igual envolvimento dos membros, 
músculos axiais, ou ambos 
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Classe V (i) Intubação com ou sem ventilação mecânica, exceto quando 
empregado durante rotina pós-operatória 

(ii) Uso de sonda para alimentação sem intubação, caracteriza paciente 
como classe IVb. 

 

FONTE: Adaptado de TROUTH,A.J. et al., 2012 


