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1. INTRODUCAO

Miastenia Gravis (MG) € uma doencga autoimune na qual autoanticorpos
provocam degeneracédo dos receptores de acetilcolina (AChR), podendo, também,
danificar outras estruturas na fenda singptica. Com isso, a contragdo muscular
torna-se insuficiente, pois a permanéncia da acetilcolina na jungdo neuromuscular
é reduzida. Os anticorpos mencionados sdo imunoglobulinas do isotipo IgG, e tém
sua meia-vida prolongada pela acdo de receptores de Fc neonatal (FCRN), evitando
a degradacdo lisossomal dessas moléculas.

Receptor do fragmento FCRN consiste no principal fator de imunidade em
recém-nascidos, uma vez que permite que Imunoglobulina do tipo G atravesse a
barreira placentaria. No resto da vida, tal molécula permanece (util, atuando nas
células hematopoiéticas, intestinais, endoteliais e na imunidade, segundo WOLFE
(2021).

No contexto da medicina, existem formas distintas de tratamento de tal
condicdo, no entanto, grande parte destaca-se por também gerar imunossupressao
sistémica, ou seja, uma perda parcial da funcionalidade do sistema imunol6gico —
como a inibicdo do complemento e a terapia de troca plasmatica. Dessa forma, a
reducdo dos sintomas causados pela autoimunidade pode trazer mais
intercorréncias que beneficios ao paciente. Além disso, para controle sintomatico,
também hé a possibilidade da inibicdo da enzima acetilcolinesterase, mesmo que
nao traga efeitos a longo prazo.

Outrossim, farmacos antagonistas do receptor de Fc neonatal, que reduzem
a sobrevida da imunoglobulina, surgiram como um novo manejo medicamentoso
justamente por danificarem apenas o isOtipo que causa as manifestacdes da
Miastenia Gravis. Dentro da classe supramencionada, existem anticorpos (ACs)
monoclonais anti-FCRN e fragmentos Fc humanos modificados. Assim, o presente
estudo tem como objetivo analisar os ensaios clinicos, seus desfechos e a literatura
cientifica atual a respeito do tratamento da MG utilizando medicamentos
antagonistas do FCRN.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo de literatura com artigos publicados entre 2018 e
2024 no PubMed. Os descritores utilizados foram “Myasthenia gravis”, “FCRN”,
“lgG” e “Antagonist”. A busca foi realizada no periodo de 10/08/2024 a 17/08/2024.
Encontrou-se 8 titulos efetivamente sobre a condicdo buscada. Desses, todos
foram lidos na integra e selecionados para o estudo por abordarem o assunto de
maneira pertinente.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No leque de estudos e ensaios clinicos avaliados, percebe-se um consenso
na favorabilidade ao uso das substancias descritas, por seu rapido e eficiente
resultado na condi¢do de vida do paciente miasténico. Quando é considerado o
manejo clinico convencional da MG, algumas limitacGes tornam-se evidentes. a
terapia de plasmaférese, por exemplo, interfere no funcionamento do sistema
complemento e inibe diversos anticorpos nao relacionados ao processo patoldgico
(BHANDARI e BRIL, 2023).

Na MG, a IgG é protegida da degradacao pelo receptor FcRn, que prolonga
sua meia-vida. A taxa de reutilizacdo da IgG pelo FCRn € 42% maior do que sua
producao, tornando a reciclagem dominante. Dessa maneira, inibir essa reciclagem
pode reduzir eficazmente os niveis de IgG plasmética, incluindo os autoanticorpos
gue causam os sintomas da MG, sugerindo uma estratégia terapéutica promissora
para controlar a doenga (GABLE, 2020).

Entre os antagonistas do receptor FCRN, existem dois grupos: fragmentos de
Fc humano e anticorpos monoclonais anti-FCRN. Efgartigimod encaixa-se na
primeira categoria, enquanto Rozanolixizumab, Nipocalimab e RVT-1401 sdo ACs
monoclonais direcionados ao FcRn.

O ensaio clinico de fase 2 com Efgartigimod realizado por HOWARD (2019)
trouxe dados relevantes — 24 pacientes, com 12 utilizando placebo e 12 recebendo
o farmaco propriamente dito. Todos pacientes em contato com a substancia
mostraram rapida diminuicdo nos niveis totais de IgG e autoanticorpos contra
receptores de acetilcolina. Desses, 75% apresentaram melhora rapida e duradoura
da doenca. Nao houve aumento na quantidade de sintomas adversos no grupo
tratado com Efgartigimod. Tais dados sdo corroborados no estudo de GUPTILL
(2020): uma unica dose da medicacéo reduz em torno de 50% a quantidade de IgG
circulante, enquanto repeticdo da aplicacao subcutanea garante até 75% a menos.
A maior eficicia foi encontrada com a dosagem 10mg/kg, sem efeitos sobre outros
anticorpos ou proteinas plasmaticas.

BRIL (2021) analisou a eficacia do AC monoclonal Rozanolixizumab em um
ensaio randomizado de controle, com 22 pacientes em placebo e 21 com o
medicamento. Foi constatada melhora em diversos quesitos, como a pontuacao
MG-ADL e MGC (questionarios que avaliam sintomas e relagdo com funcdes
organicas dos pacientes afetados pela Miastenia Gravis). Os maiores efeitos foram
alcancados com a dosagem de 50 e 150mg/kg. Nao houve diferenca no que diz
respeito a manifestacdes concomitantes entre o grupo do placebo e o grupo do
farmaco.

Diante do supracitado, BRIL (2021) e HOWARD (2021), com a realizacao de
ensaios clinicos, definem a utilizacdo de antagonistas desse receptor como um
instrumento de beneficio clinico aos afetados pela autoimunidade. Ha uma
preocupacdo quanto aos niveis séricos de albumina, que também se liga ao
receptor FCRN e tem sua meia-vida prolongada, com diversos episodios de queda
no valor em pacientes nesse tratamento. Todavia, todos mostraram-se
assintomaticos e com queda relativamente baixa, ndo trazendo tamanho risco aos
pacientes.

Ademais, Nipocalimab alcancou uma reducdo de até 80% nos niveis da
Imunoglobulina G com dosagem de 30 a 60mg/kg, respectivamente, com 18 e 30
dias da primeira aplicacdo. Com aumento subsequente das doses, pode-se
alcancar tal quantidade em 14 dias. Foi constatada, porém, reducao transitéria nos
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niveis de albumina ja com apenas uma dose e houve a contraindicacéo do uso para
mulheres gravidas, haja vista que o FCRN determina a funcionalidade do sistema
imune do recém-nascido, com risco de doenc¢a hemolitica neonatal (WOLFE, 2021).

Outro anticorpo monoclonal pesquisado € o RVT-1401, que apresentou
reducado nos niveis de IgG em 47% apoOs Unica dose de 765mg até 10 dias apos o
uso. Dosagem subcutanea semanal de 680 mg reduziu os niveis totais de IgG em
78%. As reducdes de IgG maiores que 35% foram mantidas por mais de 1 més
apés a ultima dose. Os Unicos sintomas mencionados pelos pacientes em
tratamento foram eritema e edema no local de aplicacdo. Foram observadas
reducBes assintomaticas reversiveis dose-dependentes da albumina (31% com
dose subcutanea de 680 mg) no estudo de GABLE (2020).

4. CONCLUSOES

Com base na revisédo de literatura realizada, nota-se a relevancia crescente
dos inibidores do receptor FCRn como uma nova opg¢ao terapéutica para a MG,
tanto em crises miasténicas quanto como terapia de manutencdo. Entre esses
agentes, Efgartigimod destaca-se por minimizar os efeitos adversos nos ensaios
clinicos, e surge como uma opcéo plausivel pelo beneficio mantido até 8 semanas
apos perfusao intravenosa. A correlacao entre a reducéo de niveis plasmaticos de
IgG e melhora dos sintomas de MG sugere um método inovador e otimizado para
a resolucdo de tais quadros. E importante ressaltar que os efeitos da deplecéo
severa de IgG permanecem desconhecidos e tal condicdo requere estudos
adicionais para a confirmacdo da eficAcia medicamentosa — considerando,
também, a utilizacdo de imunossupressores pelos individuos portadores de MG.
Além disso, a seguranca a longo prazo, o custo de utilizacdo e o uso ideal sédo
alguns dos fatores que devem ser considerados na aplicacdo clinica desses
agentes.
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