MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 1.169, DE 19 DE NOVEMBRO DE 2015
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Miastenia Gravis.
O Secretario de Atencédo a Salde, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a miastenia gravis no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolo clinico e diretrizes terapéuticas séo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos
parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando a atualiza¢do da busca e avaliacéo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS (CONITEC), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e da Assessoria Técnica da SAS/MS, resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Miastenia
Gravis.

Parégrafo Unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da miastenia gravis, critérios de diagnéstico, tratamento e mecanismos
de regulagdo, controle e avaliacéo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Sadde dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacédo do
acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de
procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da miastenia gravis.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os
servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 29/SAS/MS, de 10 de maio de 2010, publicada no Diario Oficial da Unido n° 88, de 11 de maio de 2010, se¢do 1,
paginas 45-49.

ALBERTO BELTRAME


http://www.saude.gov.br/sas

ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
MIASTENIA GRAVIS
1.METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Para a andlise da eficacia dos tratamentos especificos para a miastenia gravis (MG) registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e,
portanto, disponiveis para comercializagdo e utilizacdo no Brasil, foram realizadas buscas nas bases descritas abaixo. Foram avaliados todos os estudos disponiveis
nas bases descritas e selecionadas para avaliagdo meta-andlises e ensaios clinicos randomizados, controlados e duplo-cegos publicados até a data limite de
01/10/2009. Os termos de busca foram os seguintes:

Na base MEDLINE/PubMed: "prednisone"[Substance Name] AND "myasthenia gravis“[Mesh], "azathioprine”[Substance Name] AND " myasthenia
gravis "[Mesh], "cyclosporine"[Substance Name] AND "myasthenia gravis"[Mesh], "Intravenous Immunoglobulins“[Substance Name] AND "myasthenia
gravis"[Mesh], "Plasmapheresis"[Substance Name] AND "myasthenia gravis"[Mesh], limitadas a: “Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial”.

Na base Ovid MEDLINE: Intravenous Immunoglobulins AND myasthenia gravis AND Clinical Trial [Publication Type], Plasmapheresis AND
myasthenia gravis AND Clinical Trial [Publication Type].

Na Biblioteca Cochrane: “Intravenous Immunoglobulins”, “Plasmapheresis”, “myasthenia gravis”.

Dessas buscas resultaram 54 artigos. Foram ainda incluidos artigos ndo indexados e outros citados nessas fontes. Foram excluidos estudos de
farmacocinética.

Em 21/11/2014, foi realizada atualizacdo da busca na literatura. Na base MEDLINE/PubMed, utilizando-se os termos e filtros “("Myasthenia
Gravis"[Mesh]) AND "Therapeutics"[Mesh]Filters activated: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Reviews, Publication date from
2009/01/01, Humans, Portuguese, English, Spanish”, foram localizadas 22 referéncias. Dessas, seis foram selecionadas para leitura na integra.

Na base Embase, utilizando-se a estratégia “‘myasthenia gravis'/exp AND 'therapy'/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[controlled clinical trial}/lim OR [randomized controlled trial}/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND
[humans]/lim AND [2009-2014]/py”, foram localizados 58 estudos, dos quais nove foram selecionados.

Na base Cochrane, utilizando-se a estratégia ““'myasthenia gravis" in Title, Abstract, Keywords, Publication Year from 2009 in Cochrane Reviews', foram
localizadas cinco revisdes sistematicas; todas foram selecionadas.

Foram excluidos estudos com desfechos ndo clinicos, de fase I, revisdes ndo sistematicas, bem como aqueles que comparam técnicas cirdrgicas. Foi
ainda consultado o UpToDate® versdo 19.3. A atualizagdo da busca na literatura resultou na inclusio de nove novas referéncias.

Ao todo, incluem-se 68 referéncias neste Protocolo.

2.INTRODUCAO

A miastenia gravis (MG) é uma doenca autoimune da porcéo pés-sinaptica da jungdo neuromuscular caracterizada por fraqueza flutuante que melhora
€Om 0 repouso e piora com o exercicio, infecgdes, menstruagdo, ansiedade, estresse emocional e gravidez(1). A fraqueza pode ser limitada a grupos musculares
especificos (musculos oculares, faciais, bulbares) ou ser generalizada(2 3). A crise miasténica é definida por insuficiéncia respiratdria associada a fraqueza
muscular grave(l).

A incidéncia da MG varia de 1-9 por milhdo de habitantes, e a prevaléncia de 25-142 por milhdo de habitantes, havendo um discreto predominio em
mulheres(4). A idade de inicio é bimodal, sendo os picos de ocorréncia em torno de 20-34 anos para mulheres e 70-75 anos para homens(5,6).

Na maioria dos pacientes, a MG é causada por anticorpos contra receptores de acetilcolina (ACh). O papel desses anticorpos na etiologia da MG foi
claramente estabelecido nos anos 1970, quando a plasmaférese provou ser eficaz na sua remog&o e na consequente melhora funcional por mais de 2 meses(7).
Verificam-se também alteraces anatdmicas bem estabelecidas, tais como aumento do tamanho da jungdo neuromuscular e diminuicdo do comprimento da
membrana pds-sinaptica(7).

Por tratar-se de doenca de carater autoimune, outras afecgBes de mesma natureza podem coexistir em pacientes com diagnostico de MG, devendo ser
rastreadas de forma racional(4), especialmente hipo ou hipertiroidismo e doenga do timo. Setenta por cento dos pacientes tém hiperplasia de timo e
aproximadamente 10% tém timoma — com potencial para comportamento maligno — sendo este mais comum em pacientes entre 50 e 70 anos de idade. Entre
outras doengas possivelmente concomitantes, estdo artrite reumatoide, lGpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, aplasia de células vermelhas, colite
ulcerativa e doenga de Addison(5).

As complicagdes clinicas mais relevantes da MG séo tetraparesia e insuficiéncia respiratéria (crise miasténica). A mortalidade dos pacientes com MG é
extremamente baixa (1,7 por milhdo da populacéo geral), gracas aos avancos na area da medicina intensiva(1).

O tratamento da doenga objetiva o controle dos sintomas motores caracteristicos, a diminuigdo das exacerbagdes, 0 aumento do periodo em remissdo e o
tratamento das crises miasténicas. O comportamento da MG frente a gestacéo, a cirurgias de grande porte e ao uso de anestésicos e outros medicamentos sera
abordado a seguir em se¢des especificas.

A identificagdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dédo a
Atencéo Bésica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- G70.0 Miastenia gravis

4.DIAGNOSTICO
A historia e os achados fisicos ddo usualmente as pistas iniciais mais importantes para a definicdo da MG, seguidos pelos exames complementares(1,2).

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Anamnese: Uma histéria detalhada dos sintomas de fraqueza muscular e fatigabilidade é imprescindivel para o esclarecimento de queixas vagas
associadas & MG. E importante inquirir sobre a progressio dos sintomas miasténicos, que usualmente afetam os masculos oculares na fase inicial mas tendem a
generalizar-se dentro de 2-3 anos apds o diagnostico.

Anormalidades oculares: Frequentemente ha queixa de ptose palpebral, visdo borrada ou diplopia, particularmente apés uma sesséo de leitura ou ao final
do dia. O acometimento da musculatura ocular externa estara presente em 90%-95% dos casos em algum momento da doenca. Uma maneira de aumentar a
sensibilidade da deteccéo desse achado é pedir ao paciente que olhe para cima de forma sustentada ou abra e feche ambos os olhos repetidamente. Apos a
manobra, oftalmoplegia completa e nistagmo também podem ser vistos, embora menos frequentemente. Quando a manifestagdo inicial de uma sindrome
miasténica for de origem ocular, a hipétese de Sindrome de Eaton-Lambert é virtualmente excluida(8).

Anormalidades de musculatura bulbar e facial: Um terco dos pacientes apresenta dificuldade de mastigacéo e degluticdo, podendo haver inclusive
emagrecimento associado. Regurgitagdo nasal de liquidos ou sélidos pode resultar do acometimento dos musculos faringeos e palatais. Caso haja fraqueza
concomitante de lingua, disartria e voz anasalada podem sobrevir. Embora menos frequente, a fraqueza facial pode ser detectada pedindo ao paciente que feche os
olhos contra resisténcia. Eventualmente, pode apresentar um “sorriso canino” devido a faléncia da musculatura do canto da boca e a retragio labial.

Envolvimento apendicular: Fraqueza muscular dos membros e do pescogo é encontrada em até 30% dos pacientes, sendo que em apenas 3% destes o
predominio é distal.

Anormalidades respiratdrias: Ocasionalmente os pacientes podem apresentar-se com insuficiéncia respiratoria por fraqueza diafragmaética e de musculos
respiratorios assessorios(9), configurando a crise miasténica. Uma maneira eficaz de avaliar disfuncéo respiratoria a beira do leito é solicitar aos pacientes que



contem em voz alta até 20 apds uma inspiragdo maxima. Caso seja incapaz de realizar tal tarefa sem interromper para respirar novamente, sua capacidade vital
forcada pode ser estimada em menos de um litro.
Demais partes do exame neuroldgico: Sensibilidade e reflexos usualmente sdo normais.

Os pacientes com MG podem ser classificados em quatro grupos de acordo com a Classificacdo de Osserman e Genkins(10), levando em consideracéo o
padrdo de fraqueza. Na Tabela 1 estéo indicados 0s grupos e as respectivas prevaléncias.

TABELA 1: Classificacdo da miastenia gravis conforme Osserman e Genkins(10).

PREVALE
GRUPO NCIA SINAIS
Grupo 1: 0 —
Ocular 25% Ptose, diplopia.
. Acometimento ocular e de
Grupo 2a:

35%  |extremidades, sem sinais bulbares
proeminentes.
Sinais oculares ou bulbares,

Generalizada leve

Grupo 2b: - -
- - acometimento variavel da
Generalizada moderada-| 20% <
musculatura apendicular, sem
grave !
crises.
. Sinais generalizados com
Grupo 3: - .
- 11%  hcometimento bulbar proeminente,
Aguda fulminante .
com Crises.
Grupo 4: . L
- x Generalizada, sinais bulbares
Grave de instalacéo 9% . ' .
tardia proeminentes, com crises.

4.2 EXAMES COMPLEMENTARES

Testes laboratoriais confirmatérios sdo essenciais para o diagnostico de MG. A ordem de realizagéo é sugerida a seguir:

Estudo eletroneuromiografico: A estimulagéo elétrica repetitiva, realizada durante a eletromiografia, é o teste de escolha para avaliagdo de pacientes com
potencial disfungdo da jungdo neuromuscular(9). E o método diagnéstico mais resolutivo entre os disponiveis para o diagnéstico de MG(1), variando a
sensibilidade conforme o segmento anatdmico e a classe de doenca segundo a classificacdo de Osserman e Genkins(10). A técnica inicial recomendada é a da
estimulacdo repetitiva a 3-4 Hz (4). O estudo sera positivo caso seja registrado um decremento do potencial de agcdo muscular composto evocado maior que 10%
na comparagdo entre o primeiro e o quarto ou quinto estimulo(1,4), apresentando 75% de sensibilidade(6). As condugdes neurais sensitiva e motora sdo normais,
enquanto que a eletromiografia pode eventualmente demonstrar um padrdo miopatico concomitante. Caso o estudo seja normal e ainda permaneca a suspeita
diagnéstica, recomenda-se a realizacdo da eletromiografia de fibra Gnica(11), que apresenta uma sensibilidade de 99%, excluindo virtualmente MG caso sua
analise seja normal.

Anélise laboratorial: O teste imunol6gico mais comumente utilizado para o diagnostico de MG mede a quantidade de anticorpo antirreceptor de ACh
marcado por alfa-bungarotoxina (pesquisa de anticorpo antimisculo estriado). A sensibilidade do teste é de 50% na MG ocular e 85% na MG generalizada(6).

Outros exames: Uma vez confirmado o diagnéstico, deve-se investigar a ocorréncia concomitante de outras doencgas frequentemente associadas com MG.
Para tal, recomenda-se realizagdo de tomografia computadorizada de térax para investigar aumento de volume do timo e planejar intervencdo cirdrgica, se
indicada. Hemograma, funcéo renal e hepética, eletrélitos, velocidade de eritrossedimentacéo, provas de funcéo tiroidiana e de atividade reumética sdo exames
necessarios para excluir outras doencas(1,4).

4.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Doencas que causam fraqueza muscular sistémica ou de nervos cranianos podem ser confundidas com MG(12). Sindromes miasténicas congénitas (ndo
confundir com MG juvenil ou neonatal transitéria) sdo raras e de natureza ndo autoimune. A MG induzida por farmacos tem sido associada a penicilamina, curare,
procainamida, quininas e aminoglicosideos. Quando o acometimento for proeminente, a MG pode ser confundida com esclerose lateral amiotrofica. Lesdes
intracranianas com efeito de massa ou lesdes de tronco encefalico(7) podem causar achados oculares de nervos cranianos que mimetizam a miastenia(1). Outras
sindromes incluem a sindrome de Eaton-Lambert, tiroideopatias, oftalmoplegia externa progressiva e distrofia 6culo-faringea.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem trés dos critérios abaixo(1,4,7), sendo que pelo menos um deles deve ser baseado nos
achados a exames complementares (estudo eletroneuromiografico ou teste imunoldgico para anticorpo antirreceptor de ACh):

- fraqueza adquirida de musculos voluntarios, incluindo aqueles inervados por nervos cranianos;

- flutuagéo e fatigabilidade;

- resposta eletromiografica com decremento de amplitude do potencial muscular de pelo menos 10% ap6s estimulagao repetitiva a 3-5 Hz; ou

- melhora clinica objetiva ap6s instituicdo de medicamentos anticolinesterasicos realizada em servico especializado; ou

- eletromiografia de fibra Gnica positiva (com jitter médio maior que 20 microsegundos); ou

- concentracdo de anticorpos antirreceptores de ACh maior que 1 nmol/L.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem:
- outras formas de miastenia que ndo forem a MG (ver diagnéstico diferencial); ou
- contraindicagdes ou efeitos adversos intoleraveis aos medicamentos indicados.

7. CASOS ESPECIAIS

7.1 CRISE MIASTENICA

Definida como insuficiéncia respiratéria associada a fraqueza muscular grave, é uma complicagdo potencialmente fatal que ocorre em aproximadamente
15%-20% dos pacientes com MG(13). A mortalidade nesses casos caiu de 40% no inicio da década de 1960 para apenas 4% a partir de meados da década de 1970,
devido em grande parte & melhora dos cuidados respiratérios e das unidades de terapia intensiva e, em menor parcela, devido ao amplo uso de imunoterapias como
plasmaférese e imunoglobulina humana (ver tratamento da crise miasténica a seguir).

Thomas et al.(13), ao avaliarem 73 episédios de crises miasténicas, observaram que 74% dos pacientes apresentaram episédio nos primeiros 2 anos de
doenca, sendo infeccdo a maior causa identificavel de precipitagdo (38%). Em 30% dos casos, ndo foi encontrada nenhuma causa precipitante. Apesar dos avangos
em termos de mortalidade observados em 25 anos, a média de duragdo de intubagdo nos pacientes com crise (2 semanas) ndo apresentou diminuicéo significativa.
Um dos diagnosticos diferenciais importantes nas crises miasténicas sdo as chamadas “crises colinérgicas”, geralmente por excesso de medicamentos
anticolinesterasicos (neostigmina, piridostigmina). Em ambas as situacdes, o0 paciente pode apresentar visdo borrada, dispneia, aumento de secre¢des, disartria e
fraqueza generalizada. Por essa razdo é que usualmente recomenda-se a reducdo ou mesmo a interrupcdo do medicamento anticolinesterasico vigente na
eventualidade de um quadro respiratério fulminante associado & MG em atividade(14).

7.2 MIASTENIA GRAVIS JUVENIL



Trata-se de uma situacdo definida pelo surgimento de sinais e sintomas miasténicos entre 0 1° e 0 18° ano de idade(15), perfazendo 10% de todos os
casos de MG. No entanto, alguns casos relatados na literatura podem representar, na verdade, miastenia congénita (doenca sem carater autoimune), particularmente
nos pacientes com anticorpos antirreceptores de ACh negativos. Se houver sintomas desagradaveis, recomenda-se iniciar piridostigmina na dose de 1,0 mg/kg de
peso, com ajuste gradual da dose conforme os sintomas. Para pacientes com doenca moderada a grave, utiliza-se prednisona em dose de 1,0 mg/kg, com
alternancia de dose ap6s 2-4 semanas. Transcorrido esse periodo, recomenda-se diminuir gradativamente a dose (aproximadamente 1-5 mg a cada 2-4 semanas,
dependendo do peso do paciente) até a suspenséo total. Outros imunossupressores sdo desencorajados nesses pacientes, embora tenham-se obtido alguns resultados
satisfatorios em séries de casos com azatioprina, ciclosporina(16,17) e imunoglobulina(18).

7.3 GRAVIDEZ

A longo prazo, ndo ha piora do desfecho. O curso da doenga é altamente varidvel e imprevisivel durante a gestacdo e pode mudar nas gestacdes
subsequentes(19). Em revisdo da literatura(20) envolvendo 322 gestagdes de 225 mées miasténicas, observou-se piora dos sintomas em 41% das pacientes.
Cinguenta e nove por cento ou melhoraram dos sintomas ou ndo apresentaram alteragdo. Das mées que pioraram, 30% o fizeram no periodo pds-parto. A regra
geral na condugdo dessa situacdo é evitar uso de outros agentes imunossupressores além da prednisona pelos efeitos teratogénicos, embora a plasmaférese e a
imunoglobulina tenham se mostrado seguras nessas situacdes, quando estritamente necessarias(19). Sulfato de magnésio deve ser evitado em mée pré-eclampticas,
em funcdo do seu efeito bloqueador neuromuscular. A maior preocupacdo acaba sendo a miastenia neonatal transitoria, resultante da transferéncia passiva de
anticorpos maternos antirreceptores de ACh através da placenta. H4 um risco tedrico da passagem desses anticorpos através do leite materno, mas a grande maioria
dos bebés ndo apresenta problemas durante a amamentagéo(5).

7.4 MIASTENIA GRAVIS AUTOIMUNE NEONATAL TRANSITORIA

Pode ocorrer em até 10% dos neonatos filhos de mées com MG. Tal condigéo resulta da transferéncia passiva de anticorpos maternos antirreceptores de
ACh através da placenta, tendo inicio usualmente nos primeiros 3 dias de vida, manifestando-se através de choro fraco, dificuldade de succdo, fraqueza
generalizada, tonus diminuido, dificuldade respiratéria, ptose e diminuicdo da expressdo facial e com resolucéo espontanea ap6s 18-20 dias. A MG autoimune
neonatal transitéria ndo pode ser confundida com miastenia congénita, doenca de carater ndo autoimune e com apresentacdo clinica distinta e mais tardia. Os
pacientes com essa condi¢do podem ser tratados sintomaticamente com medicamentos anticolinesterasicos. Criangas com crise miasténica podem necessitar de
plasmaférese. A imunoglobulina humana parece néo ser efetiva nesses casos(21).

7.5 MIASTENIA GRAVIS ANTI-MUSK

Aproximadamente 50% dos pacientes com MG sem anticorpos antirreceptores de ACh apresentam anticorpos contra uma enzima da membrana muscular
denominada tirosinoquinase musculo-especifica (anti-MuSK). Lavrnic et al.(22) analisaram 17 pacientes com essa condicéo, observando uma maior prevaléncia de
mulheres, predominancia de envolvimento facial e bulbar e refratariedade aos anticolinesterasicos.

7.6 CUIDADOS PERIOPERATORIOS E MANEJO MEDICAMENTOSO

Vérios cuidados especiais sdo necessarios ao paciente com MG submetido a procedimento cirdrgico, em razdo dos riscos envolvidos: disfungéo
respiratéria grave, arritmias e intolerancia a agentes anestésicos. Assim, no periodo pré-operatério, deve-se investigar sobre a concomitancia de outras doengas
autoimunes (presentes em 10% dos casos), tais como artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico e hipotireoidismo, situacdes essas com potenciais implicacdes
nos cuidados a seguir(23). Avaliagao da funcéo pulmonar e estudo estrutural do térax (presenca de timoma e possivel compressdo traqueal) devem ser realizados,
bem como avaliacdo do status cardiaco (bloqueios de condugdo, hipertrofia de cadmaras cardiacas). Do ponto de vista medicamentoso, deve-se garantir a
estabilidade clinica do paciente com a minima dose possivel. A suspensdo do corticoide as vezes é possivel, diminuindo o risco de problemas de cicatrizagdo e
infeccdo. Finalmente, em alguns casos selecionados, dependendo da classificagdo do paciente (especialmente pacientes no Grupo 3 e 4) e da urgéncia do
procedimento, pode-se lancar mao de plasmaférese pré-operatéria(23). A escolha da anestesia geral envolve o uso de agentes inalantes ou de agentes intravenosos.
Entre os primeiros, sevoflurano, isoflorano e halotano, apesar de diminuirem a transmissdo neuromuscular em 50% dos casos, proporcionam boas condi¢des
operatorias sem o0 uso de medicamentos paralisantes. O propofol é o agente intravenoso de eleigdo, ndo alterando a transmissdo neuromuscular. Existem casos
raros de complicagBes neuromusculares em pacientes com MG durante a aplicacdo de anestésicos regionais(24). Os relaxantes musculares ndo despolarizantes
devem ter a sua administragdo reduzida a apenas um quinto da dose usualmente utilizada em pacientes normais, sendo o atracurio o farmaco de eleigdo. Por fim,
lembrar de alguns farmacos que sabidamente diminuem a transmissdo neuromuscular em pacientes com MG, tais como aminoglicosideos, procainamida,
betabloqueadores, fenitoina, morfina, barbituricos, lidocaina e a gabapentina(25). Nos casos de pacientes com MG clinicamente estabilizada, ndo ha indicacdo de
uso de imunoglobulina e plasmaférese pré-operatoria.

8. TRATAMENTO

8.1 CRISE MIASTENICA

A crise miasténica nada mais é do que uma situacdo de refratariedade aguda (geralmente o grupo 3 de Osserman e Genkins) a terapia utilizada que
necessita de uma acdo relativamente rapida, devido aos riscos envolvidos. Nessa situacdo, a primeira recomendacdo € reduzir ou suspender a terapia
anticolinesterasica bésica, ja que em algumas situagdes a crise colinérgica por excesso de medicamento pode mimetizar uma crise miasténica. Como as demais
opcdes imunossupressoras (prednisona, azatioprina, ciclofosfamida e ciclosporina) levam certo tempo para que surtam efeito terapéutico nos pacientes com MG
(azatioprina, por exemplo, pode levar meses), as interven¢des com inicio de acdo mais rapido séo a plasmaférese e a imunoglobulina, sendo ambas igualmente
eficazes (ver secdo especifica sobre o uso das duas).

8.2 TRATAMENTO DE MANUTENQAO

Inicia-se com inibidores da acetilcolinesterase em doses padronizadas, sendo reservado o uso de imunossupressores em casos selecionados, geralmente
nas MG generalizadas ou refratarias as abordagens iniciais bésicas. Inexiste tempo predefinido de tratamento, visto que se trata de uma doenga cronica e com
sintomas muitas vezes flutuantes. Assim, deve-se tentar sempre o controle da doenca com a menor dose necessaria com vistas a suspenséo de medicamentos, se
possivel, conforme o alivio dos sinais e sintomas referidos.

Inibidor da acetilcolinesterase (piridostigmina)

A piridostigmina inibe transitoriamente o catabolismo da ACh pela acetilcolinesterase aumentando a quantidade e a duracéo desse neurotransmissor na
fenda sinéaptica e, consequentemente, melhorando a forga muscular.

Apesar de nao haver estudos randomizados, duplo-cego, contra-placebo para piridostigmina padrao, sua eficacia no controle sintomatico da MG esta bem
estabelecida(1,5,12,26).

Com eficacia similar a da piridostigmina padrdo na melhora dos sintomas motores(5), a piridostigmina de liberacdo controlada néo oferece vantagens
sobre a forma padrdo, em funcfo de sua absorgéo intestinal erratica. E indicada principalmente para pacientes que se queixam de fraqueza incapacitante ao
despertar. Nesses casos, ao invés do uso de medicamento de liberagao lenta, recomenda-se apenas acordar 30 minutos mais cedo e tomar a piridostigmina padrao.

Prednisona

E 0 agente imunossupressor mais comumente utilizado em caso de MG. Ensaios clinicos randomizados, controlados, duplo-cegos(27,28) demonstram sua
eficdcia contra a doenga no controle dos sintomas e diminuigdo de exacerbacdes. Corticosteroides séo reservados para os casos refratarios a piridostigmina. Os
diferentes esquemas de administragdo (uso diario, uso em dias alternados ou em pulsoterapia) ndo parecem apresentar eficacias distintas(29,30). No caso dos
pacientes com indicacdo de manutencdo cronica de corticoide, a associacdo de azatioprina parece contribuir para redugdo de dose do primeiro, diminuindo
substancialmente a gama de seus eventos adversos associados apds 3 anos de seguimento(28). Pulsoterapia intravenosa intermitente com metilprednisolona
também foi sugerida como poupadora de glicocorticoide e de seus eventos adversos(27). No entanto, a auséncia de ensaios a longo prazo (por mais de 3 anos) ndo
permite a recomendacéo do uso da metilprednisolona de forma sistematica.

Azatioprina



A azatioprina é provavelmente o segundo imunossupressor mais utilizado em caso de MG depois da prednisona(l). Trés ensaios clinicos controlados e
randomizados comprovaram a sua eficacia em 70% dos pacientes(28,31,32), isoladamente ou em associacdo com prednisona, ndo somente sobre o0s sintomas
motores mas também como poupadora de glicocorticoide. Assim, seu uso é indicado para aqueles pacientes resistentes a glicocorticoide, com eventos adversos
importantes ou que precisem de reducédo da dose da prednisona.

Ciclosporina

A ciclosporina é reservada para aqueles pacientes com MG generalizada que ndo responderam adequadamente a piridostigmina, corticoterapia,
azatioprina e associagdo das duas Ultimas opgdes(5). Trata-se de um imunossupressor de agdo mais rapida do que a azatioprina (2-3 meses), com efeito sobre a
imunidade celular(33). Dois importantes ensaios clinicos randomizados, controlados contra-placebo avaliaram a eficacia e a tolerancia da ciclosporina em
pacientes com MG generalizada(34,35) em 12 e 18 meses, respectivamente, com resultados encorajadores. No entanto, aproximadamente 25% dos pacientes
desenvolvem toxicidade renal, o que limita seu uso mais amplo. A ciclosporina é contraindicada em pacientes acima de 50 anos com hipertensdo arterial sistémica
preexistente ou creatinina sérica basal acima de 1 mg/dL do valor normal(34). Inexistem ensaios clinicos que comparem a ciclosporina com outros
imunossupressores. Outro desfecho relevante mais bem avaliado por Ciafaloni et al.(35) foi seu efeito poupador de glicocorticoide, tendo observado que 95% dos
pacientes sdo capazes de diminuir ou mesmo suspender a prednisona apés o inicio da ciclosporina. Uma meta-analise concluiu que héa efeitos benéficos da
ciclosporina em monoterapia ou associada ao glicocorticoide(36).

Ciclofosfamida

Trata-se de um agente alquilante com propriedades imunossupressoras com efeito primordial sobre linfécitos B, amplamente utilizado em disttrbios
autoimunes(37). Recomenda-se esse imunossupressor apenas nos casos de refratariedade aos medicamentos anteriores. Seu uso é limitado devido aos seus eventos
adversos, como desconforto gastrointestinal, toxicidade medular 6ssea, alopecia, cistite hemorragica, teratogenicidade, esterilidade, risco aumentado de infecgoes
oportunistas e neoplasias malignas(5). Além disso, existe apenas um estudo controlado, randomizado, duplo-cego, contra-placebo que comprova sua eficécia
através de pulsos mensais por 12 meses(37), tanto sobre os sintomas motores quanto pela diminuicdo de dose de glicocorticoide necessaria. No entanto, além da
amostra reduzida, o tempo de seguimento (12 meses) foi insuficiente para avaliar a ocorréncia de eventos adversos significativos. Uma meta-anélise concluiu que
hé efeitos benéficos da ciclofosfamida em monoterapia ou associada ao glicocorticoide(36).

Imunoglobulina humana

As primeiras descri¢des do uso da imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) para tratamento da MG foram publicadas em 1984(38,39). Desde entéo,
varios estudos ndo controlados tém demonstrado sua eficacia, especialmente nas formas agudas da doenca(18,40-43), mas também nos casos de MG refratéria,
como terapia de manutencdo por pelo menos 1 ano(44,45). Um grande ensaio randomizado e controlado(46) com 87 pacientes refratarios ao medicamento
imunossupressor concluiu que a IGIV é téo eficaz quanto a plasmaférese, mas preferivel em relagdo & mesma devido ao perfil de eventos adversos. Dois ensaios
clinicos randomizados e controlados foram realizados avaliando o papel da IGIV nas situagdes cronicas leve-moderadas: o de Wolfe et al.(47), que foi
interrompido pela falta de disponibilidade do farmaco no mercado, e, depois, o de Gajdos et al.(48). Neste Ultimo, ap6s analisar 173 pacientes, os autores nao
encontraram diferencas significativas entre as doses de 1,0 g/kg versus 2,0 g/kg administradas ao longo de 3 dias. Dalakas et al.(49) consideram que o uso da IGIV
humana ¢ justificado na falta da plasmaférese, em casos refratarios a terapia imunossupressora e na preparagdo de um paciente com fraqueza importante para
timectomia. No entanto, apesar da eficacia bem estabelecida da IGIV na fase aguda, dados provenientes de estudos randomizados sdo ainda insuficientes para
aceitar ou refutar o papel da IGIV na MG como terapia de manutengdo com desfechos a longo prazo(44,50). Assim, o presente Protocolo recomenda o uso da
IGIV apenas para quadros de piora aguda da MG que apresentem risco de complicagdes respiratérias. Inexistem estudos de tratamento crénico de manutencéo com
IGIV. Assim sendo, 0 uso sistematico nessas situacdes ndo é recomendado, dando-se preferéncia ao uso de outros imunossupressores por via oral.

Outros imunossupressores

Até o presente momento, ndo ha estudo controlado e randomizado comparando outros imunossupressores com 0s tratamentos ja estabelecidos para a MG.
Existem apenas relatos de casos e ensaios abertos(51-53), porém com poucos pacientes e reduzido tempo de seguimento(54-57). O uso de micofenolato nao
demonstrou beneficio adicional no controle dos sintomas miasténicos quando utilizado junto com glicocorticoide(58), achado confirmado por meta-analise(36).
Assim, devido ao seu alto custo e riscos inerentes e a inexisténcia de comparagdo com tratamentos ja estabelecidos, a utilizacdo desses medicamentos ainda néo
pode ser recomendada. Mais recentemente, o metotrexato foi testado como poupador de corticoide, em comparagdo com azatioprina, em 31 pacientes com MG,
obtendo-se excelentes resultados em 10 meses de uso(59). Esse medicamento é particularmente promissor, uma vez que é seguro e de posologia simples. No
entanto, ensaios clinicos randomizados devem confirmar sua real eficacia no tratamento dos pacientes com MG.

8.3 MODALIDADES TERAPEUTICAS NAO FARMACOLOGICAS

Plasmaférese

Existem varias séries de casos(60-62) demonstrando claramente um beneficio em curto prazo e seguranga dessa modalidade terapéutica, tanto
clinicamente quanto na diminuigdo dos titulos de anticorpos antirreceptores de ACh. Inexistem ensaios clinicos randomizados adequados que determinem se a
plasmaférese é superior & imunoglobulina, apenas indicios de que é igualmente eficaz(46). Assim, em casos de exacerbagdo clinica com risco de morte, a
plasmaférese deve ser considerada da mesma forma que a imunoglobulina, se esta ultima for contraindicada ou néo estiver disponivel(63,64).

Timectomia

A timectomia esta indicada para pacientes com timoma. No entanto, o papel desse procedimento em pacientes com MG sem a presenca de timoma é
incerto. Uma revisdo baseada em evidéncias de 21 estudos controlados, ndo randomizados(65) concluiu que os pacientes com MG sem timoma que vao a
timectomia tém uma chance 1,7 vezes maior de melhora clinica, 1,6 de tornarem-se assintomaticos e 2,0 de remissdo espontanea sem medicamento. No entanto,
todos os estudos revisados apresentavam sérios problemas metodoldgicos, tais como ndo randomizagdo, desfechos indefinidos e auséncia de controle para
importantes variaveis como sexo, idade, técnicas cirurgicas, tempo e gravidade de doenga. Assim, a timectomia ¢ considerada como uma “opgédo contribuidora”
para o aumento da probabilidade de melhora ou remissdo da MG nédo timomatosa em pacientes entre a adolescéncia e os 60 anos de idade(65). Em fungdo da
caréncia de evidéncia epidemioldgica sobre o assunto, tal pratica, portanto, ndo pode ser recomendada a todos os pacientes com MG, exceto nos casos de
timoma(66,67).

8.4 FARMACOS

Piridostigmina: comprimidos de 60 mg.

Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg.

Azatioprina: comprimido de 50 mg.

Ciclosporina: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg e solugéo oral 100 mg/mL — 50 mL
Ciclofosfamida: frascos-ampolas de 200 mg e 1.000 mg.

Imunoglobulina humana: frascos de 0,5¢g,1,09,2,59,3,09,509€6,0g.

8.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAQ

Tratamento de manutengéo

- Piridostigmina: Inicia-se piridostigmina em adultos na dose de 30-60 mg via oral a cada 6 horas; em criangas a dose inicial é de 1,0 mg/kg. A dose é
gradualmente ajustada, se necessario, a medida que houver o controle dos sintomas miasténicos e a reducédo dos eventos adversos. A maioria dos adultos requer
60-120 mg a cada 4-6 horas; dose maxima de 720 mg/dia, por risco de crise colinérgica.

- Prednisona: Duas estratégias sdo recomendadas em pacientes refratarios a piridostigmina(5):



a) iniciar com altas doses matinais (40-60 mg/dia), por via oral, durante 2 semanas e, a seguir, administrar em dias alternados até o controle total dos
sintomas. Apos esse periodo, diminuir 5,0 mg a cada 2-3 semanas. Nessa fase, caso haja recidiva, considerar a associacdo com outro imunossupressor indicado
neste Protocolo;

b) iniciar com doses baixas (15-20 mg/dia), com aumento gradual (5,0 mg a cada 2-4 dias) até melhora dos sintomas.

Em geral, o primeiro esquema é preferido nos casos de MG moderada-grave e 0 segundo, nos casos generalizados leves ou puramente oculares
refratérios(1). Embora ambos os esquemas terapéuticos estejam associados a piora transitoria da forga muscular (10%-30% dos casos), esse evento adverso é
minimizado pelo aumento gradual da dose da prednisona.

- Azatioprina: Em adultos, iniciar com dose de 50 mg/dia, por via oral, com aumento gradual nos proximos 1-2 meses até 2-3 mg/kg/dia.

- Ciclosporina: Iniciar com 3-4 mg/kg/dia por via oral, dividida em duas doses, com aumento gradual de 6 mg/kg/dia a cada 2-3 meses, conforme
necessario para o controle dos sintomas. Apés a obtengdo da melhora maxima, diminuir a dose ao longo de meses até a minima toleravel (3,0 mg/kg/dia).

- Ciclofosfamida: Pulsoterapia intravenosa mensal na dose de 500 mg/m2 por 12 meses.

Crise miasténica

- Imunoglobulina humana: A melhor evidéncia da eficécia da IGIV na MG(48) utilizou a dose de 1,0 g/kg de peso, administrada ao longo de 3 dias
consecutivos, sendo esta a dose recomendada neste Protocolo.

- Plasmaférese: Ha davidas sobre a posologia mais eficaz da plasmaférese no tratamento da MG refrataria(1). Em geral, realiza-se troca de 2-3 litros de
plasma trés vezes por semana até que a forga muscular esteja significativamente restituida (em geral pelo menos 5-6 trocas no total). Melhora funcional é detectada
apods 2-4 trocas. Pacientes devem iniciar imunossupressores concomitantemente, devido a transitoriedade dos efeitos da plasmaférese sobre a fungdo muscular. Em
razdo dos eventos adversos (trombose, tromboflebite, infeccéo e instabilidade cardiovascular), a plasmaférese é limitada a situagdes de crise miasténica(62,68).

8.6 BENEFICIOS ESPERADOS

- Piridostigmina: Melhora dos sintomas motores.

- Prednisona: melhora motora e aumento do tempo de remisséo de doenca.

- Azatioprina: Melhora dos sintomas motores e tempo de remissdo, isoladamente ou em associagdo com glicocorticoide, e diminuicdo da dose da
prednisona.

- Ciclosporina: Efeito poupador de glicocorticoide e melhora motora.

- Ciclofosfamida: Melhora dos sintomas motores e diminuigao de dose do glicocorticoide.

- Imunoglobulina humana: Melhora funcional na classificacdo de Osserman e Genkins em curto prazo em casos de MG refrataria a imunossupressores.

- Plasmaférese: Melhora da fungdo motora em curto prazo, nao especificamente da crise miasténica.

9. MONITORIZACAO

- Piridostigmina: Controle de eventos adversos colinérgicos.

- Prednisona: Controle de eventos adversos.

- Azatioprina: Hemograma e provas de funcdo hepéatica a cada semana até estabilizacdo da dose; ap6s, uma vez por més. Queda na contagem dos
leucocitos totais a 3.000-4.000/mm3 ou nos linfocitos abaixo de 1.000/mm3 ¢é indicadora de uma dose adequada(5). A azatioprina deve ser suspensa se 0S
leucécitos diminuirem até 2.500/mm3 ou se o nimero absoluto de neutréfilos estiver abaixo de 1.000/mma3.

- Ciclosporina: O nivel sérico deve ser mantido entre o pico de 50-150 ng/mL. Esse parametro, bem como pressdo arterial, niveis de eletrélitos (sédio,
potéssio, calcio e magnésio) e fungao renal, deve ser monitorizado periodicamente. Ajustes de doses devem ser feitos sempre que niveis estejam maiores que 0
pico de 150 ng/mL ou se a creatinina sérica esteja maior que 150% do valor basal(5).

- Ciclofosfamida: Controle dos eventos adversos (desconforto gastrointestinal, toxicidade medular éssea, alopecia, cistite hemorragica, teratogenicidade,
esterilidade, risco aumentado de infecgdes oportunistas e neoplasias malignas).

- Imunoglobulina humana: Avalia¢do da fungdo renal antes e ap6s a administragdo, especialmente em diabéticos e pacientes com insuficiéncia renal
cronica; pacientes com deficiéncia de IgA devem ser monitorizados rigorosamente pelo risco de anafilaxia, embora esta seja uma ocorréncia rara. A administragdo
de IGIV é menos complexa que a realizagdo de plasmaférese e apresenta menos de 5% de eventos adversos leves e autolimitados. Entretanto, o custo da terapia
com IGIV geralmente é maior(5,68).

- Plasmaférese: Exame vascular periférico, cardiaco e controle de infecces.

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
Os pacientes devem ser reavaliados 1 semana e 1 ano ap6s o tratamento, adotando-se a Classificagdo de Osserman e Genkins (Tabela 1).
11. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Todos os pacientes com dificuldades diagnésticas, refratarios ao tratamento clinico ou com intolerancia medicamentosa devem ser atendidos em servigos
especializados.

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a
verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacéo de uso do(s) medicamento(s).

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s
medicamentos preconizados neste Protocolo.

Alerta-se 0 gestor para se organizar no sentido de evitar o fornecimento concomitante da imunoglobulina humana pela Autorizacdo de Internacéo
Hospitalar (AIH/SIH-SUS) e Solicitagdo/Autorizacdo de Medicamentos (APAC/SIA-SUS).

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatério informar ao paciente ou ao seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste protocolo. O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
AZATIOPRINA, CICLOSPORINA E IMUNOGLOBULINA HUMANA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios,
riscos, contraindicaces e principais efeitos adversos relacionados ao uso do(s) medicamento(s) azatioprina, ciclosporina e imunoglobulina humana, indicados para
o0 tratamento da miastenia gravis.

Os  termos médicos me  foram explicados e todas as minhas dividas  foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- melhora dos sintomas motores e tempo de remissdo com azatioprina,

- efeito poupador de corticoide e melhora motora com ciclosporina e

- melhora funcional em curto prazo em casos de MG refrataria a outros imunossupressores com imunoglobulina.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso desses medicamentos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso de ciclosporina e imunoglobulina humana na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o
médico;

- hariscos para o feto durante a gravidez, porém o beneficio do uso de azatioprina pode ser maior do que o risco, o que deve ser discutido com o médico;

- ciclofosfamida: ndo deve ser usada durante a gestacao pelo risco de ma formagéo do feto;

- efeitos adversos da azatioprina: diminuigdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com
sangue, problemas no figado, febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, queda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos
(retinopatia), falta de ar, pressdo baixa;

- efeitos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e no figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressdao alta, aumento do
crescimento da gengiva, aumento do colesterol e triglicerideos, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coragéo, convulsdes, confuséo, ansiedade,
depressdo, fraqueza, dor de cabega, unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, nausea, vomitos, perda de apetite, solugos, inflamacéo na boca, dificuldade
para engolir, sangramentos, inflamacdo do pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes,
aumento da quantidade de célcio, magnésio e cido Urico no sangue, toxicidade para os musculos, problemas respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura,
aumento das mamas;

- efeitos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabeca, calafrios, febre, rea¢cdes no local de aplicacdo da injecdo que incluem dor, coceira e
vermelhiddo, aumento de creatinina e ureia no sangue e problemas graves nos rins.

Estou ciente de que esse(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim, comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa
utiliza-lo(s) ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Sadde e as Secretarias de Sadde a fazer uso de informacoes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. (
)Sim () Néo

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() azatioprina

() ciclosporina

() imunoglobulina humana

Local:
Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CR UF:
M:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
OBSERVAGCAO: Este termo é obrigatorio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e
devera ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na farmécia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.

NOTA 1 — No CEAF, a imunoglobulina humana intravenosa corresponde aos procedimentos especiais da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS: 06.04.31.001-3 Imunoglobulina humana 0,5 g injetavel (por frasco), 06.04.31.002-1 Imunoglobulina humana 1,0 g
injetavel (por frasco), 06.04.31.003-0 Imunoglobulina humana 2,5 g injetavel (por frasco), 06.04.31.004-8 Imunoglobulina humana 3,0 g injetavel (por frasco),
06.04.31.005-6 Imunoglobulina humana 5,0 g injetavel (por frasco) e 06.04.31.006-4 Imunoglobulina humana 6,0 g injetavel (por frasco).



NOTA 2 — No ambito hospitalar, a imunoglobulina humana intravenosa corresponde ao seguinte procedimento especial da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS: 06.03.03.003-3 Imunoglobulina humana 1,0 g injetavel (por frasco).

NOTA 3: A administragdo endovenosa de ciclofosfamida é contemplada pelo procedimento 0303020024 - Pulsoterapia 11 (por aplicacdo), da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.



