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Resumo: Este relato de caso descreve o desenvolvimento de miastenia gravis (MG) em um paciente
do sexo masculino de 71 anos com COVID longa e detalha o manejo de uma exacerbagao da MG. O
paciente apresentou sintomas significativos, incluindo fadiga, comprometimento cognitivo, disfa-
gia e disartria. Embora tenha sido observada melhora transitdria apds o tratamento com piridostig-
mina, a condi¢do do paciente posteriormente se agravou, com fraqueza axial e bucofaringea acen-
tuada. O alivio dos sintomas foi finalmente alcancado por meio de plasmaférese utilizando um mé-
todo de fluxo cruzado por gravidade de baixo volume. Este caso destaca o potencial impacto a longo
prazo da COVID-19 em doengas autoimunes como a MG e reforca a necessidade de vigilancia no
manejo de complicagdes neurologicas pos-COVID.
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1. Introducao

A pandemia de COVID-19 teve efeitos profundos na satde global, com evidéncias
crescentes indicando seu potencial para desencadear ou agravar condi¢gdes autoimunes
[1], além de dados emergentes sobre o impacto clinico da COVID longa. A miastenia gra-
vis (MG) é uma doenga autoimune neuromuscular cronica caracterizada por fraqueza
muscular flutuante e fadiga [2, 3]. A troca plasmatica terapéutica (PLEX) tem sido utili-
zada como intervencao para manifestagoes graves da MG em pacientes pos-COVID, par-
ticularmente em casos de crise miasténica ou exacerbacao significativa da doenga. A PLEX
atua removendo autoanticorpos circulantes, reduzindo assim a disfun¢do neuromuscular
mediada pelo sistema imune [4]. Este relato de caso examina a influéncia da COVID-19
aguda e da COVID longa subsequente sobre o curso clinico da MG em um paciente do
sexo masculino de 71 anos.

2. Relato de Caso

O paciente, um homem de 71 anos sem histérico médico prévio antes de 2022, come-
¢ou a apresentar sintomas em fevereiro de 2022, incluindo fadiga, comprometimento
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cognitivo e dispneia aos esforcos, com destaque para alteragdes cognitivas. Sua infec¢ao
inicial por SARS-CoV-2 ocorreu no ultimo trimestre de 2021 (Figura 1). Esses sintomas
pioraram progressivamente ao longo do tempo. Em abril de 2024, o paciente desenvolveu
disfagia e dificuldades na articulagdo da fala, sugerindo miastenia gravis (MG) com en-
volvimento bulbar. Uma melhora de curto prazo foi observada com o tratamento com
piridostigmina iniciado em maio de 2024; no entanto, os sintomas logo retornaram, apre-
sentando um curso clinico flutuante (Figura 1).

Figura 1. Timeline of Disease Progression, Treatment, and Recovery in Myasthenia

Gravis.
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Naquele momento, foi feito o diagnoéstico clinico de miastenia gravis (MG), classe 3b
segundo a classificagdo da MGFA (Figura 2). Em 15 de novembro de 2024, houve agrava-
mento dos sintomas, o que levou ao aumento da dose de piridostigmina, embora sem
beneficio clinico. Tomografia computadorizada e ressonancia magnética do cérebro e do
térax nao evidenciaram timoma nem outras anormalidades. Os sintomas neuroldgicos
progrediram, incluindo queda da cabega (fraqueza axial), fraqueza bucofaringea, rigidez
no pescogo e no ombro esquerdo, além de um episédio isolado de diplopia.

Figure 2. Sistema de Classificagdo Clinica da Miastenia Gravis da Funda¢ao Americana
de Miastenia Gravis (MGFA).
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O paciente negou parestesias ou caibras musculares, mas relatou incontinéncia fecal
com preservagao do controle urindrio. A troca plasmatica (PLEX) por plasmaférese com
Hemoclear (Hemoclear B.V., Zwolle, Paises Baixos) [5] foi iniciada em 30 de novembro de
2024, como terapia de transi¢do para proporcionar alivio rapido dos sintomas. Foi obser-
vada melhora clinica significativa durante o tratamento. A prednisona foi introduzida
apos a segunda sessao, pois iniciar a PLEX previamente teve como objetivo evitar uma
piora clinica, a0 mesmo tempo em que se minimiza o agravamento potencial induzido por
corticosteroides, o qual pode ocorrer na MG devido a exacerbacao transitéria dos sinto-
mas apos o inicio de doses elevadas de esteroides [6].

A partir da terceira sessao de plasmaférese, o paciente apresentou melhora acentu-
ada da forca muscular e bucofaringea, com progresso continuo relatado até a quinta ses-
sdo. A espirometria realizada em 9 de dezembro de 2024 mostrou valores normais. A ele-
troneuromiografia (ENMG) nao foi realizada devido a limita¢Oes logisticas, e as amostras
para confirmagao de anticorpos precisaram ser enviadas para o exterior para analise defi-
nitiva. O diagndstico de MG foi confirmado retrospectivamente por sorologia, com pre-
senca de anticorpos positivos contra o receptor de acetilcolina (AChR), em concentragao
de 16,92 nmol/L no momento da admissdo na unidade de cuidados intermedidrios do de-
partamento de neurologia.

3. Discussao

Este caso destaca a complexa interagao entre a COVID-19 e condi¢des autoimunes
como a miastenia gravis (MG). O paciente apresentou inicialmente sinais compativeis com
COVID longa: fadiga, comprometimento cognitivo, dificuldades de concentracao, lapsos
de memoria e falta de ar. No entanto, a medida que a doenga progrediu, o aparecimento
de sintomas bulbares — como disfagia e dificuldades na articulagao da fala — sugeriu um
comprometimento neuromuscular mais caracteristico da MG do que de uma simples sin-
drome pos-viral. Mais de 20 casos publicados descrevem o surgimento de MG de inicio
recente ocorrendo entre 5 e 60 dias apos a infeccao por SARS-CoV-2, com uma laténcia
média de aproximadamente 23 dias. Os sintomas iniciais mais comuns incluem manifes-
tagdes oculares, como ptose e diplopia, ou fraqueza bulbar, que podem evoluir para MG
generalizada nos casos mais graves.

Os individuos afetados, com idades entre 21 e 83 anos, geralmente nao apresentam
historico prévio de MG. Em mais de 80% desses casos, sdo detectados anticorpos contra o
receptor de acetilcolina (AChR), enquanto os anticorpos contra a quinase especifica do
musculo (MuSK) sdo raramente encontrados. A patogénese da MG apds infeccdo por
SARS-CoV-2 pode envolver trés mecanismos imunolédgicos interrelacionados. Em pri-
meiro lugar, o mimetismo molecular é considerado um fator central. A homologia estru-
tural entre epitopos especificos da proteina spike do SARS-CoV-2 e o receptor de acetilco-
lina nas jung¢des neuromusculares pode levar a produgao de autoanticorpos cruzados. Es-
ses anticorpos, ao atacarem antigenos virais, podem erroneamente se ligar aos receptores
de acetilcolina, interrompendo a transmissao sindptica e causando fraqueza muscular. Em
segundo lugar, evidéncias recentes implicam a desregulacao timica na patogénese da MG
pos-COVID. A infeccao por SARS-CoV-2 pode induzir hiperplasia timica ou interferir na
tolerancia dos linfécitos T, promovendo a sobrevivéncia de clones T autorreativos. Esses
clones podem colaborar com células B para produzir anticorpos especificos contra AChR.
Essa hipdtese é sustentada por achados histologicos de alteragdes timicas em pacientes
com MG pés-COVID, mesmo na auséncia de evidéncias radiolégicas de timoma.

Por fim, a tempestade de citocinas associada a COVID-19 grave pode aumentar a
suscetibilidade autoimune. A produgao excessiva de citocinas pré-inflamatérias, como IL-
6 e TNF-a, pode suprimir a func¢ao reguladora de linfocitos T e ativar células B autorrea-
tivas. Esse ambiente pré-inflamatdrio pode reduzir o limiar para o desenvolvimento da
MG em individuos geneticamente predispostos, especialmente aqueles portadores de
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alelos de risco do antigeno leucocitario humano (HLA). A natureza flutuante da MG,
como observado neste paciente, refor¢a a necessidade de monitoramento continuo e es-
tratégias terapéuticas adaptativas. Casos clinicos recentes documentam o uso da plasma-
férese por fluxo cruzado gravitacional, uma técnica que utiliza forcas gravitacionais natu-
rais para filtracdo plasmatica, como uma alternativa vidvel em ambientes com recursos
limitados, onde os sistemas convencionais de plasmaférese podem nao estar disponiveis.

Analises comparativas entre diferentes técnicas de troca plasmatica destacam dife-
rencas importantes em termos de eficiéncia, seletividade e acessibilidade. Os métodos ba-
seados em filtragdo por membrana sdao vantajosos por sua capacidade de remover seleti-
vamente imunoglobulinas patogénicas, preservando proteinas plasmaticas essenciais. Em
contraste, a troca plasmatica por centrifugacdo é amplamente utilizada, mas exige equi-
pamentos complexos, o que limita sua viabilidade em ambientes com poucos recursos.
Além disso, a plasmaférese por duplo filtro (DFPP) demonstrou eficacia em doencas au-
toimunes ao remover fragdes especificas de anticorpos, embora seu acesso ainda seja limi-
tado em paises de baixa renda. O uso bem-sucedido da plasmaférese por fluxo cruzado
gravitacional neste caso demonstra seu potencial eficacia no manejo de sintomas graves
de MG. Importante destacar que este caso também ilustra que, em contextos com recursos
limitados, uma abordagem multidisciplinar € essencial para o manejo da MG no contexto
da COVID longa, abordando tanto os aspectos autoimunes quanto os pos-virais da do-
enga.

4. Conclusao

O impacto da COVID-19 em condigdes autoimunes como a MG representa desafios
significativos para os profissionais de satide. Este relato de caso evidencia a necessidade
critica de reconhecer e lidar com a complexa interacao entre infecgdes virais e disttirbios
autoimunes. A troca plasmatica (PLEX) é uma op¢ao terapéutica relevante e deve ser con-
siderada sempre que houver suspeita ou confirmagao de MG. A otimizacao dos desfechos
clinicos exige uma estratégia de tratamento abrangente e individualizada, adaptada ao
curso clinico especifico de cada paciente.
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