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O papel dos inibidores da acetilcolinesterase
no manejo da Miastenia Gravis

The role of acetylcholinesterase inhibitors in the management of Myasthenia Gravis

El papel de los inhibidores de la acetilcolinesterasa en el
manejo de la Miastenia Gravis
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RESUMO

Objetivo: Compreender o papel dos inibidores da acetilcolinesterase no tratamento da Miastenia Gravis.
Métodos: Foi realizada uma revisao integrativa da literatura nas bases de dados PubMed, SciELO e MedLine,
considerando artigos publicados entre 2014 e 2024. Foram incluidos estudos em portugués e inglés que
abordavam o uso de inibidores da acetilcolinesterase (IACEs) no manejo da Miastenia Gravis. Apds a
aplicagéo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 24 artigos foram selecionados para andlise completa.
Resultados: Os estudos revisados mostraram que os IACEs atuam aumentando a disponibilidade de
acetilcolina na jungdo neuromuscular, o que melhora significativamente a forgca muscular e reduz a fadiga dos
pacientes. Contudo, ndo interferem no processo autoimune da doenca e podem desencadear efeitos
colinérgicos indesejados, como diarreia, cdlicas abdominais e broncoconstri¢gao, limitando a dose terapéutica
ideal. Também se observou que a resposta clinica varia entre pacientes, exigindo monitoramento continuo e
ajuste individual da dose. Consideragdes finais: Os IACEs s&o indispensaveis no manejo sintomatico da
Miastenia Gravis, mas seus efeitos adversos reforgam a necessidade de acompanhamento individualizado.

Palavras-chave: Miastenia Gravis, Inibidores da acetilcolinesterase, Tratamento farmacolégico.

ABSTRACT

Objective: To understand the role of acetylcholinesterase inhibitors in the treatment of Myasthenia Gravis.
Methods: An integrative literature review was conducted in the PubMed, SciELO, and MedLine databases,
considering articles published between 2014 and 2024. Studies in Portuguese and English addressing the use
of acetylcholinesterase inhibitors (ACEIls) in the management of Myasthenia Gravis were included. After
applying the inclusion and exclusion criteria, 24 articles were selected for full analysis. Results: The reviewed
studies showed that ACEls act by increasing the availability of acetylcholine at the neuromuscular junction,
which significantly improves muscle strength and reduces patient fatigue. However, they do not interfere with
the autoimmune process of the disease and may trigger undesirable cholinergic effects, such as diarrhea,
abdominal cramps, and bronchoconstriction, limiting the ideal therapeutic dose. It was also observed that the
clinical response varies among patients, requiring continuous monitoring and individual dose adjustment. Final
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considerations: ACE inhibitors are indispensable in the symptomatic management of Myasthenia Gravis, but
their adverse effects reinforce the need for individualized follow-up.

Keywords: Myasthenia Gravis, Acetylcholinesterase inhibitors, Pharmacological treatment.

RESUMEN

Objetivo: Comprender el papel de los inhibidores de la acetilcolinesterasa en el tratamiento de la miastenia
gravis. Métodos: Se realiz6é una revision bibliografica integrativa en las bases de datos PubMed, SciELO y
MedLine, considerando articulos publicados entre 2014 y 2024. Se incluyeron estudios en portugués e inglés
que abordaban el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa (IECA) en el tratamiento de la miastenia gravis.
Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 24 articulos para su analisis completo.
Resultados: Los estudios revisados mostraron que los IECA actian aumentando la disponibilidad de
acetilcolina en la uniéon neuromuscular, lo que mejora significativamente la fuerza muscular y reduce la fatiga
del paciente. Sin embargo, no interfieren con el proceso autoinmune de la enfermedad y pueden
desencadenar efectos colinérgicos indeseables, como diarrea, calambres abdominales y broncoconstriccion,
lo que limita la dosis terapéutica ideal. También se observé que la respuesta clinica varia entre los pacientes,
lo que requiere un seguimiento continuo y un ajuste individualizado de la dosis. Consideraciones finales:
Los inhibidores de la ECA son indispensables en el tratamiento sintomatico de la miastenia gravis, pero sus
efectos adversos refuerzan la necesidad de un seguimiento individualizado.

Palabras clave: Miastenia Gravis, Inhibidores de la acetilcolinesterasa, Tratamiento farmacoldgico.

INTRODUGCAO

A Miastenia Gravis (MG) é uma doenca autoimune crénica da jungdo neuromuscular, caracterizada por
fraqueza muscular flutuante e fadiga progressiva, resultante da presenca de autoanticorpos dirigidos, em sua
maioria, contra os receptores de acetilcolina (AChR) na membrana pos-sinaptica (GILHUS NE, et al., 2019).
Essa condigao tem impacto expressivo na qualidade de vida, podendo comprometer musculos oculares,
bulbares, respiratérios e de membros e, em situagées mais graves, evoluir para crise miasténica, quadro de
risco elevado devido a insuficiéncia respiratéria potencialmente fatal (ESTEPHAN EP, et al., 2022).

O diagnéstico da MG requer uma abordagem multifatorial, que inclui avaliagao clinica detalhada, exames
laboratoriais para detecgao de autoanticorpos especificos e exames eletrofisioldégicos, como a eletromiografia
de fibra Unica e o teste de estimulagao repetitiva (BRASIL, 2021). Ainda que os avangos diagndsticos e
terapéuticos tenham ampliado a sobrevida e o prognostico dos pacientes, o0 manejo clinico permanece
desafiador devido a heterogeneidade da doencga e a variabilidade individual da resposta ao tratamento.

Entre as opg¢bes farmacoldgicas disponiveis, os inibidores da acetilcolinesterase (IACEs) constituem a
principal base do tratamento sintomatico, por aumentarem a disponibilidade de acetilcolina na juncéo
neuromuscular e melhorarem a transmissao sinaptica. Essa agao resulta em alivio significativo dos sintomas,
especialmente na melhora da forga muscular (BARAKY TC e SIQUEIRA EC, 2023; CRISAFULLI S, et al.,
2024). No entanto, seu uso nao interfere na resposta autoimune subjacente e pode estar associado a efeitos
adversos colinérgicos, como diarreia, cdélicas abdominais e broncoconstricdo, os quais limitam a dose
terapéutica ideal (SCHNEIDER-GOLD C, et al., 2019; PETROV KA, et al., 2018; RICCIARDI R, et al., 2024).

Apesar de sua ampla utilizagdo e eficacia no controle sintomatico, ainda existem lacunas na literatura
referentes a sistematizagéo das evidéncias sobre os beneficios e limitagdes do uso dos IACEs na Miastenia
Gravis. Torna-se, portanto, relevante a realizagdo de estudos de revisdao que permitam reunir e analisar
criticamente os achados mais recentes, a fim de oferecer suporte cientifico ao manejo clinico da doenca.

Dessa forma, este estudo teve como objetivo compreender o papel dos inibidores da acetilcolinesterase
no tratamento da Miastenia Gravis, avaliando sua eficacia terapéutica e os efeitos adversos associados, por
meio de uma revisdo integrativa da literatura.
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METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, cujo objetivo foi reunir e sintetizar
evidéncias disponiveis acerca do uso de inibidores da acetilcolinesterase no tratamento da Miastenia Gravis.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e MedLine,
utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) em portugués e inglés: “Miastenia Gravis”
(Myasthenia Gravis), “Inibidores da Acetilcolinesterase” (Acetylcholinesterase Inhibitors) e “Tratamento da
Miastenia Gravis” (Myasthenia Gravis Treatment).

Foram incluidos artigos publicados entre janeiro de 2014 e agosto de 2024, nos idiomas portugués e inglés,
que abordassem especificamente o uso de inibidores da acetilcolinesterase no tratamento da Miastenia
Gravis. Foram excluidos os estudos que ndo contemplassem a tematica proposta ou que ndo apresentassem
dados relevantes para os objetivos definidos.

O processo de selegao foi realizado em duas etapas: (1) leitura de titulos e resumos, com exclusédo das
publicagdes nao pertinentes; (2) analise dos textos completos para definicdo da amostra final. Ao término da
triagem, foram selecionados 24 artigos, sendo 8 provenientes da base SciELO, 11 do PubMed e 5 do MedLine.

A analise dos estudos foi conduzida por meio de sintese critica e comparativa, permitindo identificar os
principais achados, beneficios e limitagdes relacionados ao uso dos inibidores da acetilcolinesterase na
Miastenia Gravis.

Por se tratar de uma revisao integrativa de literatura, este estudo nao envolveu pesquisa direta com seres
humanos ou animais, ndo sendo necessaria a submissdo a Comité de Etica em Pesquisa, conforme a
Resolucao n° 510/2016 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

A busca bibliografica inicial resultou em 1.934 artigos, sendo 487 provenientes do SciELO, 786 do PubMed
e 661 do MedLine. Apos a aplicagao dos critérios de inclusao e exclusdo (publicagdes entre 2014 e 2024,
idiomas portugués e inglés, artigos que abordassem especificamente o uso de inibidores da
acetilcolinesterase no tratamento da Miastenia Gravis), obteve-se um total de 892 estudos.

Em seguida, procedeu-se a analise dos resumos e a exclusao de duplicatas, o que resultou em 137 artigos
elegiveis. Apos leitura integral e avaliagdo metodoldgica, foram excluidos os que ndo abordavam diretamente
a tematica ou n&o apresentavam dados clinicos relevantes. Dessa forma, 24 artigos compuseram a amostra
final, sendo 11 provenientes do PubMed, 8 do SciELO e 5 do MedLine (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de selegao de artigos.
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Fonte: Plautz ME, et al., 2025.

Caracteristicas metodologicas dos estudos incluidos

Os estudos apresentaram heterogeneidade metodolégica. A maioria foi composta por revisées narrativas
e estudos observacionais, enquanto uma menor parcela incluia ensaios clinicos randomizados, relatos de
caso e séries de casos (IVOSEVIC A, et al., 2017; PETROV KA, et al., 2018). Essa diversidade de métodos
permitiu uma analise ampla, contemplando desde aspectos fisiopatolégicos até resultados clinicos da
utilizacdo dos inibidores da acetilcolinesterase (IACEs).

Perfil dos pacientes avaliados

A maior parte dos estudos concentrou-se em pacientes soropositivos para anticorpos anti-receptor de
acetilcolina (AChR+), que representam cerca de 80-85% dos casos de Miastenia Gravis (GAMBINO CM, et
al., 2023). No entanto, alguns trabalhos também investigaram subgrupos com anticorpos contra a proteina
tirosina-quinase musculo-especifica (MuSK) e, em menor proporgao, contra Lrp4 (DRESSER L, et al., 2021;
RICCIARDI R, et al., 2024).

Os achados mostraram que os pacientes AChR+ responderam de forma mais consistente ao uso de
IACEs, com melhora significativa da fadiga e da forca muscular, enquanto os individuos MuSK+
frequentemente apresentaram baixa tolerancia, resposta limitada ou até efeitos deletérios relacionados ao
uso dessas drogas.

Farmacos mais utilizados

A piridostigmina foi o farmaco mais citado, consolidando-se como tratamento de primeira linha. Diversos
estudos confirmaram sua eficacia na melhora sintomatica e sua ampla aceitagao clinica (MEHNDIRATTA MM,
et al.,, 2018).
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A neostigmina, embora menos frequente, foi indicada em situagdes de crise miasténica pela sua agdo mais
rapida. Outros farmacos como donepezila, galantamina e huperzina apareceram em contextos especificos ou
estudos experimentais, apresentando eficacia variavel e maior frequéncia de efeitos adversos (GALDEANO
C, et al.,, 2018; POHANKA M, 2014).

Efeitos adversos relatados

Os efeitos colaterais mais comuns foram disturbios gastrointestinais (diarreia, célicas, nauseas), além de
hipersalivacado, bradicardia e broncoconstricdo (PETROV KA, et al., 2018). Em alguns casos, observou-se
crise colinérgica, caracterizada por fraqueza muscular acentuada, fasciculagdes e risco de insuficiéncia
respiratoria, exigindo diferenciagdo cuidadosa da crise miasténica (VANOLI F, et al., 2022).

Esses achados reforcam a necessidade de monitoramento clinico rigoroso e individualizacdo do
tratamento, de modo a equilibrar beneficios e riscos.

Comparagao com outras terapias

Embora os IACEs desempenhem papel essencial no controle sintomatico da Miastenia Gravis, os artigos
analisados apontaram que nao atuam sobre o processo autoimune subjacente. Por esse motivo, a maioria
dos estudos recomenda sua associagdo com corticosteroides, imunossupressores nao esteroidais ou terapias
biologicas (LASCANO A, et al., 2021; SURYADEVARA YV, et al., 2023). Essa abordagem combinada mostrou-
se particularmente eficaz em pacientes com doencga generalizada, refrataria ou com risco de crise miasténica.

Sintese dos principais achados

O Quadro 1 apresenta um resumo das caracteristicas e conclusdes centrais dos artigos incluidos,
destacando autores, ano de publicagdo e evidéncias sobre a eficacia e limitagcbes dos inibidores da
acetilcolinesterase no tratamento da Miastenia Gravis.
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Quadro 1 - Resumo dos artigos selecionados.

Categoria Autor(es)/ano Conclusao
Epidemiologia e Fatores Pacientes com MG apresentaram declinio da fala ao longo de quatro anos e aumento da disartria leve e moderada,
. Ayres A, et al. (2024) = ; L
de Risco sem correlagdo com gravidade clinica.
Aspeqtos Qllnlcos e Baraky TC e Siqueira EC (2023) MG é d.IStubeO _da juncdo neuromy§culqr cgractgrlzado por fraqueza flutuante; diagnostico clinico, sorologico e
Diagndstico eletromiografico; tratamento com piridostigmina e imunossupressores.

Terapéutica Farmacoldgica

Crisafulli S, et al. (2024)

80-90% dos pacientes apresentam anticorpos anti-AChR; tratamento padrdo é sintomatico com inibidores da
acetilcolinesterase

Aspectos Gerais

Dresser L, et al. (2021)

Maior compreensdo dos subgrupos de MG permite identificagdo de novos alvos terapéuticos e estratégias
direcionadas.

Aspectos Clinicos

Estephan EP, et al. (2022)

MG com anticorpos anti-AChR ou anti-MuSK; fraqueza fatigavel ocular, bulbar e respiratéria; resposta parcial a
piridostigmina, necessidade de corticoides e imunossupressores.

Terapéutica Farmacolégica

Galdeano C, et al. (2018)

Novos inibidores de AChE estdo em estudo devido aos efeitos colaterais dos atuais farmacos.

Diagndstico Laboratorial

Gambino CM, et al. (2023)

Comparagéo de ensaios (ELISA vs F-CBA) para anticorpos anti-AChR; relevancia no diagnéstico da MG.

Aspectos Clinicos

Gilhus NE, et al. (2019)

Tratamento inclui piridostigmina, timectomia e imunoterapia; IVIG e plasmaférese usados em exacerbagdes graves.

Segurancga Terapéutica

Ivosevic A, et al. (2017)

Anticolinesterasicos lipofilicos podem induzir faléncia respiratéria; monitorizagdo necessaria.

Terapéutica
Imunossupressora

Lascano A, et al. (2021)

Imunossupressores sdo essenciais para reduzir ou substituir corticoides no manejo crénico da MG.

Terapéutica Farmacolégica

Mehndiratta MM, et al. (2018)

IACEs podem causar bradicardia, cdlicas, hipersalivacdo e efeitos adversos sistémicos.

Aspectos Fisiopatolégicos

Odierna GL e Phillips W (2023)

IACEs aumentam o potencial da placa terminal, mas terapias adicionais sdo necessarias para eficacia duradoura.

Terapéutica Imunoldgica

Ojha PT, et al. (2023)

Rituximabe eficaz em MG refrataria; timectomia melhora resultados, com ou sem timoma.

Terapéutica Farmacoldgica

Petrov KA, et al. (2018)

Comparacéo entre piridostigmina e composto C547; busca por menor toxicidade e menos efeitos colaterais.

Aspectos Imunoldgicos

Pohanka M (2014)

IACEs atuam na via colinérgica anti-inflamatdria, sugerindo papel imunolégico além do efeito sintomatico.

Terapéutica Farmacoldgica

Ricciardi R, et al. (2024)

IACEs sé&o pouco eficazes em MuSK-MG; frequentemente mal tolerados ou deletérios.

Aspectos Clinicos —
Refratariedade

Schneider-Gold C, et al. (2019)

10-20% dos pacientes ndo respondem ao tratamento convencional; necessidade de novas opg¢des terapéuticas.

Terapéutica Imunoldgica

Suryadevara V, et al. (2023)

Rituximabe e eculizumabe mostraram eficacia em MG refrataria; perfil de segurancga aceitavel.

Diagnéstico Funcional

Tomschik M, et al. (2023)

Estimulagdo nervosa repetitiva € util no diagndstico e prognéstico da MG.

Terapéutica Farmacoldgica

Vanoli F, et al. (2022)

Novos farmacos prometem maior eficacia e tolerabilidade em comparacgdo a imunossupresséo classica.

Aspectos Clinicos

Vemuri D, et al. (2020)

Avaliacéo objetiva da gravidade da MG é essencial para guiar intervengdes terapéuticas.

Aspectos Imunoldgicos

Yoshikawa H (2022)

Anticorpos anti-AChR levam a degradagéo de receptores na jungdo neuromuscular; relacionados a timomas.

Terapéutica Imunoldgica

Ziaadini B, et al. (2022)

Rituximabe mostrou eficacia consideravel, especialmente em pacientes MuSK+.

Fonte: Plautz ME, et al., 2025.

REAC | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e22205.2025

Pagina 6 de 9


https://doi.org/10.25248/REAC.e22205.2025

s%acervo+ | N o
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

DISCUSSAO

A Miastenia Gravis (MG) é uma doencga autoimune crdnica que afeta a juncdo neuromuscular,
caracterizada por fraqueza muscular flutuante e fatigabilidade progressiva. Sua definicao clinica e
epidemioldgica a coloca entre as principais doengas raras, porém potencialmente trataveis, desde que o
diagnéstico seja realizado de forma precoce e o tratamento conduzido de maneira adequada (ESTEPHAN
EP, et al., 2022). Considerada uma condi¢édo heterogénea tanto em sua apresentacéo clinica quanto em seus
mecanismos patogénicos, a MG representa um desafio para os sistemas de saude, ja que pode simular outras
doencas neuroldgicas e cursar com formas variaveis de gravidade. Estudos recentes reforcam sua associagao
com outras doengas autoimunes, como lUpus eritematoso sistémico e doenca de Graves, ampliando a
complexidade de seu manejo clinico (BRASIL, 2021).

Do ponto de vista epidemioldgico, observa-se que a doenga apresenta incidéncia global entre 5 e 30 casos
por milhdo de habitantes por ano, com prevaléncia variando de 100 a 200 casos por milhdo, predominando
em mulheres. A faixa etaria de maior acometimento se distribui em dois picos principais: mulheres jovens
entre 20 e 34 anos e homens mais idosos entre 70 e 75 anos, o que reforga a influéncia de fatores hormonais
e imunoldégicos no desencadeamento da doenga (BRASIL, 2021). A analise desses dados confirma que,
embora seja considerada rara, a MG deve ser cada vez mais lembrada em contextos clinicos variados, ja que
a falta de suspeita diagndstica € uma das causas mais comuns de atraso na instituigdo do tratamento.

A fisiopatologia da MG esta intimamente relacionada a produgdo de autoanticorpos dirigidos contra
componentes especificos da jungdo neuromuscular. Os mais comuns sdo aqueles contra os receptores de
acetilcolina (AChR), cuja ligagao resulta em bloqueio funcional e destruicdo desses receptores, reduzindo a
capacidade da membrana pdés-sinaptica de transmitir impulsos neuromusculares (ESTEPHAN EP, et al.,
2021). Essa perda de receptores culmina em contragdes musculares menos eficazes, explicando a fraqueza
caracteristica da doenca. A resposta autoimune é mediada por células T CD4+, que estimulam a ativacdo de
linfécitos B, responsaveis pela produgéo dos anticorpos, sendo um processo frequentemente relacionado a
alteragbes timicas, como a hiperplasia ou presencga de timoma (ESTEPHAN EP, et al., 2021).

Além dos autoanticorpos anti-AChR, outros desempenham papel relevante em subgrupos de pacientes,
como os dirigidos contra a proteina cinase especifica de musculo (MuSK) e contra o receptor relacionado a
lipoproteina de baixa densidade 4 (Lrp4). Esses autoanticorpos conferem diferentes padrdes clinicos e
prognosticos, estando associados a formas mais graves e refratarias da doenga. Estima-se que
aproximadamente metade dos pacientes negativos para anti-AChR apresentem anticorpos anti-MuSK, o que
refor¢a a importancia da investigacdo soroldgica ampliada (DRESSER L, et al., 2021; ESTEPHAN EP, et al.,
2022).

Do ponto de vista clinico, os sintomas da MG caracterizam-se por fraqueza muscular flutuante, que piora
com esforco e melhora com repouso. Essa variabilidade na intensidade dos sintomas é uma das
caracteristicas mais marcantes e contribui para a dificuldade diagndstica. Entre as manifestagdes iniciais,
destacam-se a ptose palpebral e a diplopia, que podem evoluir para comprometimento bulbar com disfagia,
disartria e insuficiéncia respiratéria em casos graves, configurando a chamada crise miasténica, uma
complicagao de alta mortalidade quando né&o tratada em tempo habil (AYRES A, et al., 2024; BRASIL, 2021).

O diagnéstico da MG baseia-se em uma combinacao de critérios clinicos, sorolégicos e eletrofisioldgicos.
A presenga de autoanticorpos especificos, como anti-AChR e anti-MuSK, confirma a suspeita diagnéstica na
maioria dos pacientes, mas testes complementares, como a eletromiografia de fibra unica e o teste de
estimulagao repetitiva, sdo fundamentais para identificar falhas na transmissdo neuromuscular e estabelecer
o diagnéstico diferencial com outras doencgas neurolégicas (ESTEPHAN EP, et al., 2021). Embora os avangos
laboratoriais tenham facilitado o reconhecimento da doenga, ainda existem limitagdes no acesso a tais
exames em diferentes regides, o que contribui para desigualdades no tempo de diagndstico.

O tratamento farmacoldgico da MG envolve multiplas estratégias, que variam desde medidas de controle
sintomatico até intervengdes imunomoduladoras mais intensivas. Os inibidores da acetilcolinesterase
(IACEs), como a piridostigmina, s&o considerados a primeira linha terapéutica, pois aumentam a
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disponibilidade de acetilcolina na fenda sinaptica, proporcionando melhora transitéria da forga muscular.
Apesar de eficazes para o alivio imediato dos sintomas, esses medicamentos n&o interferem no curso da
resposta autoimune, sendo muitas vezes insuficientes como terapia isolada (PETROV KA, et al., 2018;
GALDEANO C, et al., 2018).

Em pacientes com maior gravidade ou falha terapéutica, recorre-se ao uso de imunossupressores,
incluindo corticosteroides como a prednisona e drogas poupadoras de corticoides, como azatioprina e
micofenolato mofetil. Esses agentes atuam modulando a producédo de autoanticorpos, embora sua utilizagao
prolongada esteja associada a complicagbes importantes, como infecgdes e disturbios metabdlicos, o que
exige monitoramento clinico rigoroso (LASCANO A, et al.,, 2021). Para quadros refratarios ou crises
miasténicas, terapias de agao rapida, como a plasmaférese e a imunoglobulina intravenosa (1VIg), tornam-se
fundamentais, pois permitem a remogao imediata de anticorpos circulantes e o controle agudo dos sintomas
(GALDEANO C, et al., 2018).

O desenvolvimento de terapias biolégicas ampliou as perspectivas de manejo da doenga. O rituximabe,
um anticorpo monoclonal que promove a deplegéo de células B, demonstrou eficacia em pacientes com MG
refrataria, principalmente naqueles positivos para anticorpos anti-MuSK, reduzindo a progressao da doenga
e melhorando significativamente a qualidade de vida (ZIAADINI B, et al., 2022). Outro agente promissor é o
eculizumabe, que atua inibindo a via terminal do complemento, mecanismo relevante para a destruicdo dos
receptores de acetilcolina, sendo considerado especialmente em pacientes com formas generalizadas e de
dificil controle (SURYADEVARAV, et al., 2023).

Em alguns pacientes, a cirurgia também desempenha papel relevante. A timectomia, indicada em casos
de timoma associado a doenga ou em pacientes com MG generalizada de inicio precoce, pode proporcionar
melhora clinica sustentada e até remissado, especialmente quando realizada em centros especializados
(POHANKA M, 2014). No entanto, a decisdo pelo procedimento deve considerar a condi¢ao clinica do
paciente, os riscos da cirurgia e a experiéncia da equipe.

De forma geral, a escolha terapéutica deve ser individualizada, considerando ndo apenas a gravidade da
doencga, mas também o perfil do paciente, as comorbidades associadas e o risco de efeitos adversos. A busca
por estratégias que conciliem eficacia e seguranga permanece como um dos principais desafios no manejo
da MG (GALDEANO C, et al., 2018; POHANKA M, 2014).

Nos ultimos anos, estudos vém destacando que a associagao entre inibidores da acetilcolinesterase e
imunossupressores apresenta resultados clinicos superiores, especialmente quando iniciada precocemente
e monitorada adequadamente (RICCIARDI R, et al., 2024; VANOLI F, et al., 2022). Entretanto, a resposta
terapéutica ainda é heterogénea, variando conforme a sorologia, a presenga de timoma e o perfil imunolégico
do paciente. Os avangos na terapéutica imunolégica, com agentes como rituximabe e eculizumabe,
representam um marco importante, oferecendo alternativas eficazes em casos refratarios (OJHA PT, et al.,
2023; SURYADEVARAV, et al., 2023).

Apesar do progresso, a literatura evidencia a necessidade de estudos multicéntricos e de longo prazo que
comparem a efetividade entre as diferentes abordagens farmacoldgicas e bioldgicas. A auséncia de
protocolos padronizados para a utilizagdo dos IACEs e imunobioldgicos refor¢ca a importancia da pesquisa
translacional no aprimoramento do tratamento da Miastenia Gravis, permitindo a individualizagdo das
condutas e a otimizagdo dos resultados clinicos de acordo com as caracteristicas especificas de cada
paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

Os inibidores da acetilcolinesterase representam uma das principais bases do tratamento farmacolégico
da Miastenia Gravis, uma vez que aumentam a disponibilidade de acetilcolina na jungao neuromuscular e,
consequentemente, favorecem a melhora da transmissao sinaptica e da forga muscular. Seu uso possibilita
reducéo dos sintomas, melhora funcional e impacto direto na qualidade de vida dos pacientes, configurando-
se como terapia indispensavel no manejo inicial da doenga. Contudo, € importante destacar que tais farmacos
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ndo atuam na modificagdo do processo autoimune subjacente, limitando-se ao controle sintomatico, e que
seus efeitos adversos colinérgicos, como disturbios gastrointestinais, podem restringir a dose terapéutica
ideal, exigindo acompanhamento rigoroso e individualizado. Assim, frequentemente seu emprego deve ser
associado a outras estratégias terapéuticas, como imunossupressores e, em alguns casos, terapias
biolégicas, especialmente em pacientes com formas moderadas a graves da doenga. Os achados desta
revisdo reforcam a relevancia clinica dos inibidores da acetilcolinesterase e evidenciam a necessidade de
novos estudos longitudinais e ensaios clinicos de maior robustez metodoldgica que permitam esclarecer de
forma mais ampla seus beneficios, limitagdes e papel na terapéutica combinada da Miastenia Gravis.
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