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RESUMO

A revisdo sistematica realizada teve como objetivo principal avaliar a seguranga das vacinas de
RNA mensageiro da COVID-19 em pacientes com Miastenia Gravis. Foram encontrados um
total de 32 resultados possiveis, dos quais 13 foram excluidos por ndo serem pertinentes ao
objetivo da revisdo. Ap0s a leitura integral dos 19 artigos restantes, 11 textos foram excluidos
por nao atenderem aos critérios de inclusdo. Os resultados indicam que a vacinagao pode
reduzir a propor¢cdo de COVID-19 sintomatico e prevenir a evolugdo para quadros clinicos
graves em pacientes com Miastenia Gravis. Estudos anteriores também apontam para a
seguranca e eficacia da vacinacdo nesse grupo populacional, destacando a importancia da
avaliacdo individualizada e do monitoramento pods-vacinagdo. E recomendado que pacientes
com Miastenia Grave estavel e em tratamento estavel nos ultimos 6 meses recebam a
vacinagdo. Pacientes com sintomas bulbares graves e crise miasténica podem ser indicados
para adiar a vacina de COVID-19, com monitoramento dos sintomas por 7 dias apos a
vacinacgdo. Estudos de larga escala sdo necessarios para confirmar os dados de seguranca da
vacina em pacientes com Miastenia Grave. Em suma, a revisdo sistematica contribui
significativamente para aprimorar as estratégias de vacinagdo em pacientes com Miastenia
Grave, ressaltando a importancia da seguranca e eficacia das vacinas de RNA mensageiro da
COVID-19 nesse contexto. No entanto, as limitacdes do estudo incluem o tamanho limitado
das amostras, devido a escassez de estudos dedicados exclusivamente a vacinagdo em
pacientes com Miastenia Grave. Portanto, ha uma necessidade de pesquisas adicionais para
aprofundar o conhecimento sobre a vacina¢ao nesse grupo de pacientes.

Palavras-chave: Miastenia Gravis; SARS-CoV-2; vacinagdo; seguranga; efeitos adversos.

1 INTRODUCAO

A miastenia gravis (MG) ¢ uma doenga autoimune em que individuos portadores
possuem anticorpos contra os receptores de acetilcolina (AChR) ou em alguns casos
autoanticorpos direcionados a quinase especifica do musculo (MuSK), de jungdes
neuromusculares (Dresser, L. ef al., 2021). Os sintomas de pacientes com MG sdo distintos
pois trata-se de uma resposta autoimune do individuo, mas em sua maioria incluem fraqueza e
fadiga muscular que pioram com exercicios ¢ ao longo do dia, apresentando sintomas
inicialmente oculares, como a ptose palpebral (Hehier, M.

K. et al, 2018). Em grande parte dos casos de MG um fator predisponente ndo pode
ser identificado, porém sabe-se que infecgdes (principalmente do trato respiratdrio superior),
estresse, trauma e distirbios metabolicos e alguns medicamentos podem ser fatores de inicio
ou exacerbacdo da doenga autoimune (Hehier, M. K. et al, 2018).

Com inicio em dezembro de 2019, surgiu em Wuhan, uma provincia na China, novas
apresentacoes clinicas correlatas & pneumonia viral, com um novo agente até entdo
desconhecido (Huang C, et al., 2020). Com o sequenciamento genético e estudos
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laboratoriais, foi observado o surgimento de umnovo virus da familia Coronaviridae, o
SARS-CoV-2, que ocasionou a pandemia de COVID-19, com duragdo até meados de maio de
2023, de acordo com a Organizacdo Mundial de Satde. Por se tratar de uma infeccao viral, o
COVID-19 exige muito da resposta imune do hospedeiro contra o virus, o qual causa danos
patologicos importante em diversos infectados, levando a alteracdo na regulagdo de resposta
imune e comprometimento funcional de multiplos sistemas organicos (Wang D, et al.,
2020). Com a extrema necessidade de desenvolvimento de mecanismos que barrassem o
avan¢co do Novo Coronavirus, houve um esfor¢o conjunto de forcas governamentais e
cientificas para o desenvolvimento de uma vacina, para combater os efeitos do Sars-Cov-2 na
populacado (Li, L. et al., 2021).

Com isso, essa revisao sistematica tem por objetivo principal avaliar a seguranca de
vacinas de RNA mensageiro da COVID para pacientes com quadro de MG.

2 METODOLOGIA

A condugdo dessa revisdo literaria estd de acordo com os padrdes da Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A questdo do artigo
“Qual ¢ a seguranca da vacina de RNA mensageiro (mRNA) para COVID-19 em pacientes
com miastenia gravis?” foi elaborada por meio do acronimo PICo, no qual P - Populagao, I -
Interesse e Co — Contexto.

2.1 Pesquisa

Foi feita a pesquisa em duas bases de dados, o PubMed e o SciELO, no dia 12 de
marc¢o de 2024, usando a combinagdo de palavras-chave com o operador booleano AND:
((mRNA vaccine) AND (COVID)) AND (Myasthenia gravis).

2.2 Critérios de inclusao e exclusio

Para ser inclusos, todos os estudos deveriam atender os nossos critérios de
elegibilidade. Os critérios de inclusdo foram os seguintes: (1) relevancia ao topico estudo,
apos leitura de titulo e resumo e (2) estar escrito em inglés.

Os critérios de exclusdo sdo: (1) artigos que ndo estejam disponiveis integralmente nas
bases de dados pesquisadas; (2) artigos que foram escritos em outras linguas que nao seja o
inglés; (3) artigos que ndo possuiam qualquer relacdo com os objetivos desse estudo e (4)
artigos duplicados. Nés ndo consideramos elegiveis os textos em que o paciente foi
diagnosticado com MG ap0s a vacinacao com vacina de RNA mensageiro para a COVID.

3 RESULTADOS

A partir da pesquisa nas bases de dados, um total de 32 resultados possiveis foram
encontrados. Apods a leitura dos titulos e resumos, 13 artigos foram removidos por ndo serem
pertinentes ao objetivo dessa revisdo sistematica, por ndo estarem escritos em inglés ou por
nao estarem disponiveis integralmente nas bases
de dados pesquisadas., ficando um total de 19 artigos para serem lidos integralmente. Apds a
leitura integral desses 19 artigos, 11 textos foram excluidos por ndo serem pertinentes ao
objetivo dessa revisao sistematica.
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Tabela 1 — Classificacao geral dos pacientes

1
Pacientes 215
Vacinados 150
Com MG 215
Idade Média=
57

2 3

91 349
91 349
91 349
Acima 20-91
de 18

4 5 6

126 100 56

126 98 55

26 100 56

21-89 Média= 23- 81
55

Tkpzda zdhrzd
=

7
7
7
5
SD

8
104

104
104
SD

V.5, N2 3, 2024

TOTAL
1048

980
946

1 - Legenda: Numeros na primeira linha referentes aos respectivos estudos: 1 - Doron et al.
(2002), 2 - Gamez et al. (2022), 3 - Ishizuchi et al. (2022), 4 - Giugliano et al. (2022), 5 -
Leiva et al. (2022), 6 - Lotan et al. (2022). SD — Sem dados.

Tabela 2 — Efeitos colaterais

Febre

Dor de cabeca
Fadiga

Calafrios

Mialgia

Artralgia
Diarreia

Dor abdominal
Dor na regiao aplicada
Diplopia
Sintomas de gripe

VO UNOOOOOND O
W
o

SD
SD
SD
SD
SD
SD
SD
SD
SD
SD
SD

4 5 6
10 12 4
8 3 12
28 8 19
14 11 5
21 11 SD
9 SD 2
2 SD SD
SD 4 4
SD 4 20
SD SD 1
SD 11 O

DOI: 10.51161/conbrai2024/34715

TO
33
45
78
32
36
12

10
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Vomito 0 SD SD 2 SO SD SD SD 2
Letargia 0 4 SD SD SD SD SD SD 4
Rash cutianeo 0 SD SD SD 2 0 0 3 5
Tontura 0 SD SD SD SD 4 0 0 4
Ptose 0 SD SD SD SD 1 0 1 2
Dispnéia 0 SD SD SD SD 4 0 0 4
Fraqueza muscular 0 SD SD SD SD 7 0 4 11
Dificuldade de marcha 0 SD SD SD SD 5 0 0 5
Astenia 0 SD SD SD SD 0 0 15 15

Sintomas bulbares 0 SD SD SD SD 0 0 2 2

2 - Legenda: Numeros na primeira linha referentes aos respectivos estudos: 1 - Doron et al.
(2002), 2 - Gamez et al. (2022), 3 - Ishizuchi et al. (2022), 4 - Giugliano et al. (2022), 5 -
Leiva et al. (2022), 6 - Lotan et al. (2022). SD — Sem dados.

No estudo 3, apenas 3 pacientes apresentaram sintomas moderados a graves de MG.
Diante das tabelas acima, ¢ possivel observar que 90% dos pacientes possuem MG e 93,5%
receberam a vacina. Em relacdo aos efeitos colaterais, visualizamos que os principais
sintomas encontrados foram: dor na regido aplicada (14,6%), fadiga (7,9%), febre (5,4%), dor
de cabeca (4,5%), mialgia (3,6%), calaftrios (3,2%) sintomas de gripe (3%).

Em todos os artigos selecionados, foram relatados baixos indices de intercorréncias em
relacdo a vacinacdo de mRNA em pacientes com miastenia gravis. Dois estudos (Doron ef al.,
2022; Damato et al., 2023) concluiram que ndo apenas a vacina ¢ segura, mas também previne
COVID-19 grave, o qual gera um grande perigo aos pacientes com a doenga. Josep Gamez et
al. (2022) ainda afirma que a vacinagdo é recomendada para pacientes com a doencga estavel
com base na classificagdo MGFA e que estdo com a medicacdo estdvel nos ultimos 6 meses.
Ademais, € necessario relatar que as poucas exacerbagdes de sintomas da MG s3o observadas
majoritariamente em jovens ja possuidores de doencgas, com seus devidos status de anticorpos
e com seu marco de inicio da doenga (Ishizuchi ef al., 2022). Além disso, ele ainda conta que
pacientes com MG possuidores de sintomas bulbares graves e crise miasténica sao indicados
para adiar a vacina de COVID-19, e deve-se sempre monitorar os sintomas por 7 dias apos a
vacinag¢do antes de iniciar o tratamento. Lotan ef al. (2022) ainda afirma que a pequena taxa de
efeitos colaterais imediatos pode ser reduzida em pacientes com tratamento por imunoterapia.
Por fim, estes autores indicam que ainda sdo necessarios estudos de larga escala para
confirmar os dados de seguranga da vacina.

4 DISCUSSAO

Em novembro de 2021, mais de vinte vacinas foram aprovadas em diferentes
localidades do mundo, incluindo vacinas de RNA mensageiro e vacinas de vetores
adenovirais (MOHAMED et al., 2021). No entanto, uma grande preocupacdo de cientistas e
médicos pelo mundo foram as possiveis complicagcdes neurologicas causadas pela vacina
(GARG; PALIWAL, 2022).

De acordo com Grafia et al. (2022), as vacinas, comparadas a placebo, reduzem a
propor¢ao de COVID-19 sintomatico e a probabilidade da doenca se tornar um quadro clinico
grave. Além disso, infec¢des virais, assim como a do COVID-19, ja sdo bem relatadas que
podem exacerbar a MG (GALASSI; MARCHIONI, 2021). Assim, a vacinagdo pode atuar
protegendo contra as possiveis complicacdes do COVID-19 assim como uma possivel
protetora de infecgdes virais para pacientes com miastenia gravis.

No estudo clinico de Polack et al. (2020) com vacinas BNT162b2, entre a populagao
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geral, os efeitos adversos mais comuns foram dores no local da inje¢ao, fadiga e cefaleia. Em
nossa revisdo sistematica, foi visto que os pacientes com MG apresentavam efeitos adversos
semelhante a populacdo geral.

Uma das principais formas de tratamento para a miastenia gravis envolve o uso de
medicamentos como azatioprina, que sao imunossupressores (SIEB, 2014). No entanto,
pacientes que tenham um sistema imune saudavel, como pacientes mais jovens, apresentam
uma resposta imune mais robusta, assim sendo, apresentando mais efeitos adversos para as
vacinas (MAHMOQD ef al., 2022). Portanto, como uma grande parte dos pacientes com
miastenia gravis utilizam terapia imunoldgica que suprime o sistema imune, entdo esses
pacientes tém menores probabilidades de apresentar efeitos adversos ap6s a vacinagao.

5 CONCLUSAO

Diante dos resultados apresentados ¢ das consideragdes criticas sobre o estudo, se
torna evidente que os estudos analisados nessa revisdo sistematica oferecem evidéncias
encorajadoras de que a vacinagdo tanto com mRNA-1273 e BNT162b2 em pacientes com
miastenia gravis € segura e eficaz, com baixos indices de intercorréncias e efeitos colaterais.
Os resultados indicam que a vacinagdo pode reduzir a propor¢do de COVID-19 sintomatico e
prevenir a evolucdo para quadros clinicos graves, representando uma medida importante de
protegdo para os pacientes com essa condigao.

Apesar dos resultados promissores, ¢ crucial reconhecer as limita¢des do estudo, como
o tamanho limitado de amostras, que é consequéncia da escassez de estudos dedicados
exclusivamente a vacinacdo em pacientes com MG. Isso destaca a necessidade de pesquisas
adicionais para aprofundar o conhecimento sobre a vacinagdo desse recorte populacional.

Enfim, essa revisdo sistematica ndo apenas se alinha com estudos anteriores sobre a
seguranca ¢ eficacia da vacinagdo nesses pacientes, mas também oferece implicagdes praticas
para a tomada de decisdes clinicas. Ao destacarmos a necessidade de avaliagdo
individualizada e monitoramento pds-vacinagdo, nossa revisdo contribui significativamente
para aprimorar estratégias de vacinacdo desses pacientes.
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