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Resumo

Introdugdo: Em decorréncia da possibilidade de associagdo com outras doengas autoimunes e da
repercussao clinica que tais patologias podem acarretar a vida do paciente. Objetivo: Esta revisao
integrativa tem como objetivo avaliar o status de coexisténcia entre a Miastenia Gravis (MG) e o
desenvolvimento de tireoidopatias. Sintese de dados: O protocolo PRISMA norteou a pesquisa,
sendo selecionados 8 artigos, respeitando os seguintes critérios de inclusdo: responder a pergunta
alvo, acesso on-line aberto, estar escrito em portugués ou inglés e publicados entre janeiro de 2015
e dezembro de 2023 nas bases de dados SciELO, PubMed, Science Direct e BVS. As variaveis de
analise obtidas dos estudos foram a relagao fisiopatoldgica entre MG e o desenvolvimento de tire-
oidopatias, seus aspectos clinicos e fatores de risco. Resultados: De acordo com a literatura, as
doengas tireoidianas, sobretudo as autoimunes, sdo mais prevalentes em pacientes com MG do
que na populagdo geral, estando presente a maioria dos anticorpos anti-tireoidianos neste grupo.
Quanto aos fatores de risco, um portador de alguma doenca autoimune torna o paciente mais
suscetivel ao desenvolvimento de outros processos autoimunes, sendo, portanto, necessario uma
avaliagdo minuciosa e recorrente do paciente. Conclusdo: Por fim, as similaridades clinicas entre a
MG e as DAITs podem fazer com que haja uma sobreposicao patoldgica, dificultando o correto
diagndstico das doengas, o que pode levar a gravidade da doenca e falha no tratamento.
Abstract

Introduction: Due to the possibility of association with other autoimmune diseases and the clinical
repercussions that such pathologies can have on the patient's life. Objective: This integrative re-
view aims to assess the status of coexistence between Myasthenia Gravis (MG) and the develop-
ment of thyroid diseases. Data Synthesis: The PRISMA protocol guided the research, and 8 articles
that are included in the following criteria: answer to the target question, open acess, published in
English or Portuguese and published between January of 2015 and December of 2023 in the SciELO,
PubMed, Science Direct and BVS databases were selected. The analysis variables obtained from
the studies were the pathophysiological relationship between MG and the development of thyroid
diseases, their clinical aspects and risk factors. Results: According to the literature, thyroid dis-
eases, especially autoimmune ones, are more prevalent in patients with MG than in the general
population, with most anti-thyroid antibodies being present in this group. As for risk factors, a
carrier of an autoimmune disease makes the patient more susceptible to the development of other
autoimmune processes, therefore requiring a thorough and recurrent evaluation of the patient.
Conclusion: Finally, the clinical similarities between MG and AITDs can cause pathological overlap,
making it difficult to correctly diagnose the diseases, which can lead to disease severity and treat-
ment failure.
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A Miastenia Gravis (MG) pode ser compreendida
como uma patologia da juncdao neuromuscular
(JNM), uma vez que é caracterizada por um es-
tado de autoimunidade com repercussao na
transmissao e sinaliza¢do dos neurotransmisso-
res na conexdo musculo - neurdnio.! Atual-
mente, a incidéncia de MG compde de 5 a 30 ca-
sos por milhdes de habitantes por ano?, con-
tudo, o nimero de casos apresenta carater cres-
cente tendo em vista a inovagao tecnoldgica das
ferramentas diagndsticas e terapéuticas dessa
amostra populacional.3

Fisiopatologicamente, os autoanticor-
pos produzidos se ligam areceptores especificos
da JNM, como os receptores nicotinicos de ace-
tilcolina (AChR) ou, menos comumente, os re-
ceptores de tirosina quinase muscular especifico
(MuSK). O principal marco clinico do paciente
portador de MG € a fraqueza muscular flutuante
secunddria a incapacidade dos impulsos nervo-
sos gerarem contragdo muscular.? A restricao da
contratilidade muscular pode se apresentar res-
trita a agrupamentos musculares especificos
como musculatura extrinseca do olho, bulbares
e faciais, como pode apresentar-se de maneira
generalizada, sendo uma das principais compli-
cag¢des do paciente miasténico a hipdxia tecidual
derivada da insuficiéncia respiratdria por acome-
timento de musculatura bulbar.?

A glandula tireoide € vista como uma das
principais responsaveis pela manutencao do me-

tabolismo organico, tal regulacdao é mediada
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pela sintese e secre¢ao de horménios tireoidia-
nos (tri-iodotironina - T3 e a tetraiodotironina -
T4), os quais sdo ativados mediante reconheci-
mento com seu receptor especifico a nivel tissu-
lar.> As DAITs sdo caracterizadas como distudrbios
do mecanismo fisioldgico da tireoide originadas
de causas autoimunes, afetando aproximada-
mente 2% a 5% da popula¢do geral.®

A poliautoimunidade é definida como um
estado de coexisténcia de diversas patologias
autoimunes e imunomediadas no mesmo indivi-
duo.” Nesse sentido, hd a possibilidade de afec-
¢Oes simultaneas do individuo com outros distur-
bios de mesma natureza como a doenca de Gra-
ves e a tireoidite de Hashimoto descritas como

doengas autoimunes da tireoide — DAITs.®

Portanto, em decorréncia da possibili-
dade de associagdo com outras doencas autoi-
munes e da repercussao clinica que tais patolo-
gias podem acarretar a vida do paciente, este es-
tudo tem como objetivo avaliar o status de coe-
xisténcia entre a MG e o desenvolvimento de ti-

reoidopatias.3

Trata-se de uma revisdo integrativa da li-
teratura, a qual é responsavel por sintetizar e se-
lecionar os estudos de forma rigorosa, guiada
pelo protocolo Preferred Reporting Items for
Systematic Re- views and Meta-Analyses

(PRISMA).? O processo de construcdo desse tipo
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de revisdo se baseia em: (1) formula¢do do pro-
blema de pesquisa, (2) busca e selecdo de dados,
(3) extracdo dos dados, (4) avaliagdo, (5) inter-
pretacdo e apresentacdo dos resultados, e (6)
apresentacao da revisdo.”

Ao observar a problematica a ser estu-
dada, foi formulada uma questdo norteadora, a
qual contou com a escolha correta de palavras
fundamentais para a pesquisa e para a localiza-
¢ao de estudos primarios encontrados nas bases
de dados, sendo essa questdo: “Qual a correla-
¢do clinica e fisiopatoldgica entre a miastenia
gravis e as tireoidopatias?”. As pesquisas foram
realizadas nas seguintes bases de dados: Scienti-
fic Electronic Library Online (SciELO), Science Di-
rect e National Library of Medicine - National Ins-
titutes of Health (PubMED). Ao realizar uma con-
sulta no Descritores em Ciéncias da Salde
(DECS), ambas foram definidas como descritores
e palavras-chave: Doencas Autoimunes; Doengas
da Glandula Tireoide; Miastenia Gravis; Oftalmo-
patia.

Para a pesquisa nas plataformas foi utili-
zado o operador booleano “and” e utilizou-se o
filtro (janeiro de 2015 - dezembro de 2023) em to-
das as buscas. Além disso, foram selecionados
artigos em inglés e portugués. A partir da sele-
¢do dos descritores encontrados no DECS, foi re-
alizado um cruzamento entre eles, formando a
seguinte estratégia de busca: Thyroid Diseases
AND Myasthenia Gravis, Thyroide Diseases AND
Autoimmune Diseases, Myasthenia Gravis AND
Eye Diseases sendo obtidos 8356 artigos. Apds a

aplicacao dos filtros de idiomas, temporal e tipo
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de estudos, foram lidos os titulos e resumos dos
artigos restantes. A triagem contou com os se-
guintes critérios de inclusdo: responder a per-
gunta alvo, acesso on-line aberto, estar escrito
em portugués ou inglés, foram utilizados artigos
publicados nos ultimos 5 anos, analisando-se ti-
tulo, volume, nimero, local de realizacao do es-
tudo, método, tipo de estudo e drea tematica.

Apds essa anadlise, foram excluidas as pu-
blicag6es que ndo condiziam com os critérios de
inclusdo ja citados. Apds o primeiro processo de
exclusao, foram lidos de forma completa os tex-
tos dos artigos selecionados. Um segundo pro-
cesso excluiu artigos que ndo responderam a
pergunta da pesquisa, com conteddo seme-
Ilhante entre os artigos e estudos incompletos,

representados na figura 1

Foram selecionados 8 artigos (Tabela 1)
que estavam em conformidade com os critérios
deinclusao do estudo. As varidveis de andlise ob-
tidas dos estudos foram arelagao fisiopatoldgica
entre MG e o desenvolvimento de tireoidopatias,
seus aspectos clinicos e fatores de risco. De
acordo com os resultados encontrados, as doen-
cas tireoidianas, sobretudo as autoimunes, sdo
mais prevalentes em pacientes com MG do que
na populacdo geral, estando presente a maioria

dos anticorpos anti-tireoidianos neste grupo.
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Figura 1. Fluxograma “flowchart” PRISMA para selegdo dos artigos para revisao integrativa.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa.

Autor (ano)

Artigo

Tipo de estudo

Desfechos

Benvenga et al.
(2021)

Kubiszewska et
al. (2016)

Ma et al. (2020)

Amino acid sequence homol-
ogy between thyroid autoanti-
gens and central nervous sys-
tem proteins: Implications for
the steroid-responsive enceph-
alopathy associated with auto-
immune thyroiditis

tal

Prevalence and impact of auto-
immune thyroid disease on
myasthenia gravis course

Histopathologic study of extra-
ocular muscles in thyroid-asso-
ciated ophthalmopathy coex-
isting with ocular myasthenia
gravis: a case report

Estudo experimen-

Estudo transversal

Relato de caso

Autoanticorpos LRP4 sdao de-
tectados em alguns pacien-
tes com MG, e a inibi¢do da

interagdo LRP4-agrina pa-
rece ser responsdvel, pelo
menos em parte, pela sua pa-
togenicidade.

Doengas autoimunes da tire-
oide foram diagnosticadas
em 92 (26,8%) dos pacientes
com MG, incluindo 4,4% com
Graves (GD), 9% com tireoi-
dite de Hashimoto (HT) e
13,4% apenas com anticorpos
anti-tireoidianos.

Caso sobre um paciente com
oftalmopatia associada a ti-
reoide (OAT) coexistindo
com MG ocular (MGO) com
exploracdo das alteracdes
histopatoldgicas nos muscu-
los extraoculares.

Continua ......
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First case recognized as auto-
immune polyglandular syn-
drome type 2 with myasthenia
gravis in Palestine: A case re-
port and literature review

Abuzneid et al.
(2021)

An association of myasthenia
Mohamed et al. gravis with Hashimoto's thy-
(2017) roiditis in a patient with a mul-
tinodular goitre

Higher Risk of Myasthenia
Gravis in Patients With Thyroid
and Allergic Diseases: A Na-
tional Population-Based Study

Yeh et al., (2015)

Tanovska et al., Myasthenia Gravis and Associ-
(2018) ated Diseases

Concurrence of Myasthenia

Virameteekul et Gravis and Thyroid Disorders:

Relato de caso

Relato de caso

Caso controle

Coorte retrospec-
tiva e prospective

Estudo transversal

Caso sobre um paciente com
fraqueza, dificuldade de de-
gluticdo, disartria, niveis bai-
xos de cortisol e TSH e com
T4 e T3 altos, cuja hipdtese
diagndstica consiste em MG
associada a sindrome poli-
glandular autoimune tipo 2.

Caso sobre paciente com bé-
cio multinodular e hipertire-
oidismo persistente secunda-
rio a tireoidite de Hashimoto,
na qual o diagnéstico de MG
foi confirmado por teste de
fatigabilidade, eletromiogra-
fia e presenca de anticorpos
AChR.

Um risco subseqiiente au-
mentou de MG foi observado
em pacientes com conjunti-
vite alérgica (CA), rinite alér-
gica, Hashimoto tireoidite e
doenga de Graves.

A doenga da tireoide é a mais
comum associada a MG, rara-
mente artrite reumatoide
(AR), ltpus eritematoso sis-
témico (LES) e outras doen-
Gas autoimunes.

A MG é mais prevalente em

pacientes com tireoidite de

Hashimoto. Pacientes com
MG e tireoidite de Hashi-

al., (2019) A Retrosp::ge Database moto apresentaram status
y de MG mais grave e tiveram
maior taxa de timoma.
DlSCUSSAO em alguns pacientes com MG, sendo que a inibi-

Relacdo fisiopatolégica entre a Miastenia Gravis
e as doencas tireoidianas

A proteina 4 relacionada ao receptor de
lipoproteina de baixa densidade (LRP4) é uma
das proteinas do sistema nervoso central (SNC)
homdlogas a tireoperoxidase (TPO), que atua
como receptor para agrina neural, para os MusK
para os receptores de acetilcolina agrupados na

JNM. Os autoanticorpos LRP4 s3o detectados
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¢ao dainteracao LRP4-agrina parece ser respon-
savel, em alguns casos, pela sua patogenicidade.
"

Pacientes com MG ou com doencas tire-
oidianas autoimunes e seus familiares podem ex-
pressar uma diversidade de anticorpos drgao es-
pecificos, e outras doencas autoimunes sdo co-
muns neste grupo.” Vale ressaltar que devido a
semelhanga entre o os sinais e sintomas de algu-

mas tireoidites autoimunes crénicas e da MG, os

Rev. Educ. Sadde; 11 (2)
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quadros clinicos (p. ex. fraqueza neuromuscular,
fadiga e disfagia) podem se sobrepor, fazendo
com que o diagndstico passe despercebido por
alguns profissionais.” A probabilidade para ter
MG é aumentada em pacientes com mais de uma
doenca autoimune, como a tireoidite de Hashi-
moto e Doenca de Graves, podendo, também,
estar associada a doencas alérgicas comuns,
como a urticaria." Altos niveis de IgE foram en-
contrados nos pacientes com doenca autoimune
da tireoide, apontando para o possivel papel da

IgE na ligacdo entre alergia e autoimunidade.™

Aspectos clinicos de Miastenia Gravis concomi-

tante as doencas tireoidianas

De acordo com os resultados de Ta-
novska et al.’s, o tipo de doenca tireoidiana mais
comumente associado a MG foi o hipotireoi-
dismo, seguido pelo hipertireoidismo. A doenga
autoimune da tireoide, quando associada a MG,
é considerada uma forma mais branda. Quanto
as caracteristicas em relagdo a MG, Kubiszewska
et al.” identificaram que o inicio da MG, seja pre-
coce ou tardio, ndo influencia na propor¢ao de
pacientes com diferentes tipos de doencas tire-
oidianas autoimunes. Ainda, foi demonstrado
que o sexo feminino foi predominante em ambas
as doencas e que a coexisténcia de MG com a ti-
reoidite de Hashimoto, por ser bastante grave,
requer tratamentos mais agressivos.>

A ocorréncia concomitante de oftalmo-
patias associadas a tireoide (OAT) e MG ocular

(MGO) é muito rara. Quando ocorre ptose ocular

Menezes TL, Prata TT, Santos ACD.

no paciente com doenga tireoidiana autoimune,
deve-se observar a coexisténcia de MG.” Kubis-
zewska et al.” ndo encontraram diferengas na
prevaléncia destas doencas entre MG soroposi-
tivo e soronegativo. Em um relato de caso publi-
cado em 2020, os autores acompanharam um pa-
ciente com MG de inicio precoce, com histdrico
de timectomia por hiperplasia timica, que desen-
volveu OAT + MGO apds a cirurgia'®. Virametee-
kul et al.3 ainda acrescentam que, pacientes com
MGO ou MG leve generalizada tém alta prevalén-

cia de doencas de Graves.

Fatores derisco para o desenvolvimento de tire-

oidopatias em pacientes com MG

Na MG precoce e sem timona, a timecto-
mia é indicada devido aos achados histopatold-
gicos de hiperplasia em timo, podendo resultar
em doengas tireoidianas autoimunes por meio
da producgdo de anti-AChR neste grupo™. No en-
tanto, embora Kubiszewska et al.” acreditem
que a timectomia tenha sido um fator de risco
para a ocorréncia das duas patologias de forma
concomitante, uma coorte multicéntrica sugere
que a autoimunidade preexistente ndo é um fa-
tor de risco para o desenvolvimento de manifes-
tagbes autoimunes apds timectomia®®.

Sabe-se que ser um portador de alguma
doenca autoimune torna o paciente mais susce-
tivel ao desenvolvimento de outros processos
autoimunes, sendo, portanto, necessdrio uma
avaliacao minuciosa e recorrente do paciente.

Nesse sentido, Abuzneid et al.*' identificaram o
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primeiro caso reconhecido de MG associada a
sindrome poliglandular autoimune tipo 2, defi-
nida como a presenca de doenca de Addison
(DA) associada a doenca tiroidiana autoimune
e/ou diabetes mellitus tipo 1 (DM1)*. A paciente
apresentava MG associada a baixos niveis de cor-
tisol e TSH e com altos niveis de T4 e T3, levando
a suspeita do diagndstico mencionado, no en-
tanto, os mecanismos para o surgimento desta
doenca nao sao tao esclarecidos na literatura.
Este estudo apresentou algumas limita-
¢des, como os poucos estudos primarios relacio-
nados com a temdtica abordada que limitaram a
quantidade de resultados encontrados. Além
disso, a maioria dos estudos contou com uma po-
pulacdo heterogénea, dificultando a homogenei-

zagao dos resultados.

As similaridades clinicas entre a MG e as
DAITs podem fazer com que haja uma sobrepo-
sicao patoldgica, dificultando o correto diagnds-
tico das doengas, podendo levar a gravidade da
doenga e falha no tratamento. Vale ressaltar que
a existéncia de poucos estudos acerca do tema
impossibilita o reconhecimento dos fatores que
levam a essa condicdo patoldgica. Nesse sen-
tido, novos estudos sao necessarios para desco-
brir novos testes capazes de diferenciar ambas
as doengas. Ainda, é preciso esclarecer a associ-
acao fisiopatoldgica entre as patologias para que
seja possivel a criacao de diretrizes com o cor-

reto manejo clinico deste grupo.
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