MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 11, DE 23 DE MAIO DE 2022.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Miastenia Gravis.

A §ECRETARIA DE ATENQAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuigdes,

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

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicagéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo N2 575/2020 e o Relatério de Recomendacéo n 580 — Dezembro de 2020 da
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Miastenia Gravis.

Paragrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da miastenia gravis, critérios de
diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliacéo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, € de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,
autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagio 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 pactuages, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca
em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n°1.169, de 19 de novembro de 2015, publicada no Diario Oficial da Unido n°
222, de 20 de novembro de 2015, secéo 1, pagina 82.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

MAIRA BATISTA BOTELHO

SANDRA DE CASTRO BARROS



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
MIASTENIA GRAVIS

1. INTRODUCAO

A Miastenia Gravis (MG) é uma doenca autoimune da juncdo neuromuscular, cuja principal caracteristica é fraqueza
muscular flutuante, que melhora com o repouso e piora com o0 exercicio ou ao longo do dia. A fraqueza pode ser limitada a
grupos musculares especificos (musculos oculares, faciais, bulbares) ou ser generalizada. A crise miasténica (CM) é definida por
insuficiéncia respiratoria associada a fraqueza muscular grave?.

A incidéncia da MG varia de 5 a 30 casos por milhdo de habitantes por ano?, e a prevaléncia de 100 a 200 casos por
milhdo de habitantes, havendo um discreto predominio em mulheres®. 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®*.

Na maioria dos pacientes (cerca de 85%), a MG é causada por anticorpos contra receptores de acetilcolina (anti-AChR).
O segundo anticorpo mais frequente é o anticorpo anti-tirosinoguinase musculo especifico (anti-MuSk) (7%)*. Pela resposta
imunolégica desencadeada, verificam-se alteracGes estruturais e funcionais da jungdo neuromuscular®.

Nos casos de MG autoimune, outras afeccGes de mesma natureza podem coexistir em pacientes com diagnéstico de MG,
devendo ser rastreadas de forma racional®, incluindo doencgas 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 doencgas possivelmente concomitantes, estdo a doenga de Graves, artrite reumatoide,
lipus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, aplasia de células vermelhas, colite ulcerativa e doenca de Addison’.

As complicagBes mais relevantes da MG sdo tetraparesia e insuficiéncia respiratoria, e a mortalidade dos pacientes reduziu
de forma significativa nos Gltimos anos (0,06 a 0,89 por milhdo de pessoas/ano), gracas aos avangos na area da medicina
intensival-°,

O tratamento da doenca objetiva o controle dos sintomas motores caracteristicos, a diminui¢do das exacerbacfes, o
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, outros medicamentos e miastenia neonatal e congénita serdo abordados em casos
especiais.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estdgio inicial e 0 encaminhamento 4gil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atencdo Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos
casos.

Este Protocolo visa estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da miastenia gravis. A metodologia de busca e

avaliaco das evidéncias estéo detalhadas no Apéndice 1.

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

. G70.2 Miastenia congénita e do desenvolvimento

3. DIAGNOSTICO
O diagndstico da MG baseia-se tanto nas manifestacGes clinicas neuromusculares como também exames complementares

(provas soroldgicas e estudo eletroneuromiografico)®.



3.1. Diagnostico Clinico

A doenca é clinicamente caracterizada por progressiva fraqueza e fadiga da musculatura musculoesquelética, muitas vezes

de carater flutuante. A sensibilidade diagnéstica também varia consideravelmente dependendo se o paciente tem apresentagdo

ocular ou generalizada.

Apesar de que a MG possa reproduzir fraqueza em qualquer grupo muscular, existem certas apresentagcdes que sdo
caracteristicas da doenca. A grande maioria dos pacientes apresenta manifestacdes oculares como ptose ou diplopia e, destes
casos, cerca de metade desenvolve doenca generalizada em dois anos*'. Em torno de 15% dos pacientes apresentam sintomas

bulbares como disartria, disfagia ou fadiga ao mastigar. Uma menor porcentagem dos casos inaugura sua apresentacdo com sinais

de fraqueza em areas focais e isoladas como a regido cervical e respiratoria *2.

Os pacientes com MG podem ser classificados de acordo com Classificagdo clinica da Myasthenia Gravis Foundation of

America (MFGA) (Quadro 1),

Quadro 1 - Classificago clinica da MG conforme MGFA?®

CLASSE |

Qualquer fraqueza do musculo ocular
Fraqueza ao fechamento ocular

Forca normal em outros musculos

CLASSE 1l

Fraqueza menor em outros musculos, além do musculo ocular

Fraqueza do masculo ocular de qualquer gravidade

Ia

Predominantemente, acometendo musculos dos membros, tronco ou ambos.

Menor acometimento dos muasculos da orofaringe.

1o

Predominantemente, acometendo musculos da orofaringe, respiratérios ou ambos.

Menor acometimento dos musculos dos membros, tronco ou ambos.

CLASSE 111

Fraqueza moderada em outros musculos, além do musculo ocular

Fraqueza do musculo ocular de qualquer gravidade

Ia

Predominantemente, acometendo musculos dos membros, tronco ou ambos.

Menor acometimento dos musculos da orofaringe.

b

Predominantemente, acometendo musculos da orofaringe, respiratérios ou ambos.

Menor acometimento dos musculos dos membros, tronco ou ambos.

CLASSE IV

Fraqueza acentuada, acometendo outros musculos além do musculo ocular

Fraqueza do musculo ocular de qualquer gravidade

IVa

Predominantemente, acometendo musculos dos membros, tronco ou ambos.

Menor acometimento dos mudsculos da orofaringe

IVb

Predominantemente, acometendo musculos da orofaringe, respiratérios ou ambos.

Menor acometimento dos musculos dos membros, tronco ou ambos.

CLASSE V

Intubagdo com ou sem ventilagcdo mecénica, exceto quando usado no cuidado rotineiro no pds-operatorio.




O uso de sonda nasogatrica sem intubacao coloca o paciente em CLASSE IVb.

3.2  Exames complementares

Os exames complementares de eletroneuromiografia ou dosagem sérica de anticorpos sdo confirmatorios e essenciais
para o diagnostico da doenga. O exame de dosagem sérica de anticorpos de acetilcolina (anti-AChR) deve ser priorizado.

- Eletroneuromiografia: estimulagio nervosa repetitiva, realizado durante a eletroneuromiografia, é o teste de escolha para
avaliacdo de pacientes com potencial disfuncdo da juncdo neuromuscular, variando a sensibilidade conforme o segmento
anatdmico. O estudo sera positivo caso seja registrado um decremento do potencial de agdo muscular composto maior que 10%
na comparacao entre o primeiro e 0 quarto ou quinto estimulo. Se disponivel no servico, pode ser realizada a eletromiografia de
fibra Unica.

- Dosagem sérica de anticorpos: o exame laboratorial mais comumente utilizado mede a quantidade de anti-AChR.
Existem 3 subtipos de anticorpos: ligador, modulador e bloqueadorl4 e a presenca de qualquer um dos trés confirma o
diagndstico. O subtipo ligador é o mais importante e prevalente. Cerca de 50% e 85%-90% dos pacientes com MG ocular e
generalizada, respectivamente, apresentam positividade 56, Os valores de referéncia podem variar entre laboratérios 7, mas
para 0s exames com registro ativo no Brasil, valores inferiores a 0,25 nmol/L indicam negatividade; entre 0,25 e 0,40 nmol/L
sdo inconclusivos; e superiores a 0,40 nmol/L indicam positividade'®. No caso de resultados inconclusivos, o diagndstico deve
se basear em achados clinicos e eletroneuromiogréaficos. Ressalta-se que a dosagem desses anticorpos parece ter correlagdo baixa
com gravidade progresséo de doenca, ndo sendo recomendado para avaliacdo de resposta ao tratamento 7.

- Outros exames: uma vez confirmado o diagndstico, deve-se investigar a ocorréncia concomitante de outras doengas
frequentemente associadas com MG. Especialmente, preconiza-se investigacdo radioldgica do mediastino, para a avalia¢do do

timo.

3.3. Diagnostico diferencial

Doencas que causam fraqueza muscular sistémica ou de nervos cranianos podem ser confundidas ou mimetizar MG.

A disfunc¢do da juncdo neuromuscular pode ser induzida por farmacos especificos (penicilamina, agentes curarizantes,
procainamida, quininas, aminoglicosideos, entre outros) ou intoxicagGes (organofosforados, botulismo, entre outros)*®.

A MG pode ser confundida com esclerose lateral amiotréfica (ELA), lesGes intracranianas com efeito de massa ou
lesBes de tronco encefalico que podem causar achados oculares de nervos cranianos. Diagnosticos diferenciais com doencas
neuromusculares incluem a sindrome de Eaton-Lambert, oftalmoplegia externa progressiva (miopatia mitocondrial), distrofia

6culofaringea, entre outros.

4, CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem manifestagdes clinicas compativeis com MG e pelo menos
um exame complementar confirmatorio desta doenca.

Para pacientes com diagnéstico clinico compativel com MG, mas com resultados negativos de anticorpos ant-Ach e
eletroneuromiografia, preconiza-se a prova terapéutica com piridostigmina por trés meses para avaliacdo da resposta e

confirmagdo do diagndstico.

5, CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo:



a) os pacientes que apresentarem outras formas de miastenia que ndo forem a MG (conforme diagndstico diferencial); e
b) os pacientes que apresentarem toxicidade (intolerncia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou

contraindicagdes absolutas ao uso do respectivo medicamento preconizado ou procedimento preconizados neste Protocolo.

6. CASOS ESPECIAIS
O reconhecimento dos subtipos da MG, bem como de situacdes especiais relacionadas com a doenca, é importante para

justificar a decisdo terapéutica diferenciada que pode ser necessaria para o paciente que se encontra em alguma dessas situacdes.

6.1. Gravidez

A maior incidéncia de MG em mulheres ocorre no seu periodo de vida fértil>®?!, Sendo assim, o uso de método
anticoncepcional deve ser abordado para as mulheres com MG (conforme rotina ginecolégica), especialmente nos primeiros
anos apods o diagndstico e naquelas pacientes em que a doenca ainda néo esta sob controle?®?2, Embora em longo prazo a gestacdo
ndo altere a evolucdo da doenca, ela pode ser uma das causas de exacerbac@es (inclusive da CM) com comportamento altamente
variavel e imprevisivel durante a gestacdo e no periodo de puerpério, bem como nas gestacdes subsequentes?®2L.2, Contudo,
embora as mulheres com MG possam planejar a gestacéo para o periodo em que a doenca estiver sob controle e fazendo uso de
medicamentos seguros para gestacdo, ndo € raro que a gravidez ocorra de forma inesperada?..

A avaliaco da seguranca do uso de medicamentos durante a gravidez e amamentagao deve ser revisada antes da mudanca
de prescricdo do tratamento para a mulher com MG. No periodo da gestacéo, a regra geral é evitar a exposi¢do a medicamentos
considerados com potencial de risco para o feto, porém deve sempre ser considerada a relacdo entre risco e beneficio, pois 0 uso
de alguns medicamentos podem ser aceitaveis principalmente nas mulheres em que a doenca ndo esta controlada (Quadro 2)%*
2224 Embora utilizada para tratamento da CM, a plasmaférese costuma ser evitada nas gestantes devido a possibilidade de

hipotenséo durante o tratamento?.

Quadro 2 — Categorias de risco dos medicamentos durante a gestagio?2"

Categoria de risco Medicamentos

Fator de risco B: estudos em animais ndao mostraram anormalidades, embora estudos | Prednisona

em mulheres ndo tenham sido realizados.

Fator de risco C: estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, | Ciclosporina,  imunoglobulina e

porém ndo ha estudos em humanos. piridostigmina

Fator de risco D: ha riscos para o feto durante a gravidez. Azatioprina e ciclofosfamida

Embora a fase tardia do trabalho de parto ser prolongada, a via de parto deve respeitar as indicagGes obstétricas?®?2, O
uso de anestesia (local ou regional) para realizagéo do parto costuma ser seguro independente da via de parto, mas medicamentos
contraindicados para pacientes com MG devem ser evitados?*-232® (ver secdo Cuidados pré-, peri- e pés-operatdrios). Com relagdo
as complicagdes obstétricas, a frequéncia de rompimento prematuro de membranas (pré-termo) da bolsa amniética pode estar
aumentada nas gestantes com MG, principalmente naquelas em uso de corticosteroide, podendo ocasionar parto prematuro?°23,
A MG foi relacionada com mortalidade materna, aborto e parto prematuro em alguns estudos?°. O sulfato de magnésio deve ser
evitado, mesmo na pré-eclampsia e eclampsia, em funcédo do seu efeito bloqueador neuromuscular?.

Como existe a possibilidade de o neonato apresentar a MG do subtipo ‘neonatal transitoria’, o neonato deve ser mantido
sob monitorizagéo por pelo menos 48 horas e informar os pais sobre a possibilidade de ocorrer esse subtipo de MG no neonato20-22

(conforme o item 6.2. Miastenia gravis neonatal transitdria, a seguir).



No puerpério, embora com risco ‘tedrico’ da passagem desses anticorpos por meio do leite materno, ndo ha recomendacéo
de restricdo da amamentacéo pela mde?°22, O tratamento da MG no periodo de puerpério deve ser revisado para evitar o uso de
medicamentos que possam passar para 0 neonato pelo leite materno?. Nesse sentido, o uso de anticolinesterasico
(piridostigmina), corticosteroide (prednisona) e imunoglobulina humana pela mde foi considerado compativel com a
amamentacdo (seguro para o neonato)?*?223, No entanto, o uso de imunossupressores (azatioprina e ciclosporina) deve ter seu

uso criterioso (podendo ser contraindicado) durante o periodo de amamentagdo2®2,

6.2. Miastenia gravis neonatal transitéria

A MG neonatal transitdria resulta da transferéncia passiva de anticorpos maternos através da placenta da mae, podendo
ocorrer em média até 10% dos neonatos filhos de médes com MG?2%23, O seu inicio pode néo ser imediato, ocorrendo apds algumas
horas ou dias do nascimento, podendo durar entre duas semanas e alguns meses, mas a recupera¢do espontanea costuma ocorrer
dentro de 4 semanas?®?. Os neonatos podem apresentar choro fraco, dificuldade de succdo, fraqueza generalizada, tonus
muscular diminuido, dificuldade respiratoria, ptose palpebral e diminuigdo da expresséo facial?X. O diagndstico é feito com base
na avaliacdo clinica, ndo sendo necesséria a realizagio da dosagem do anticorpo ou de eletroneuromiografia no neonato?,

O tratamento de suporte (internagdo em UT], intubagdo, ventilagdo mecénica, sonda nasogastrica, entre outras medidas),
assim como 0 uso de medicamentos sintomaticos (anticolinesterasicos), é preconizado até que os anticorpos maternos sejam
eliminados e ocorra a recuperacéo espontanea da crianga-?2, A possibilidade do uso de imunoglobulina humana ou exsanguineo
transfusdo pode ser considerada no neonato somente nos casos graves, mas a necessidade desse tipo de tratamento costuma ser
uma situagao rara?,

Em raros casos associados a produgdo de anticorpo contra o receptor ‘fetal’ de acetilcolina pela mée, o feto pode
apresentar diminuicdo dos movimentos fetais e polidramnio durante a gravidez, bem como artrogripose?®?*. A MG neonatal
transitoria ndo pode ser confundida com o subtipo ‘miastenia congénita e do desenvolvimento’, que ¢ doenca de carater ndo

autoimune e com apresentacdo clinica distinta, na qual a mée ndo tem anticorpos circulantes.

6.3. Miastenia congénita e do desenvolvimento

As miastenias congénitas e do desenvolvimento sdo doengas que causam alteracdo na margem de seguranca da
transmissdo neuromuscular por diferentes mecanismos?%’. A mutagdo de genes relacionados com as estruturas do receptor de
acetilcolina sdo a causa da disfungdo da juncdo neuromuscular?-33, Tradicionalmente, existem diferentes subtipos, os quais
costumam ser classificadas pelo local onde ocorre o defeito primario da transmissdo neuromuscular (pré-sinaptica, sinaptica e
pos-sinaptica), mas a associac¢ao dessa classificagdo com as alterages genéticas, encontradas até 0 momento, pode ser utilizada
para facilitar a identificacdo dos pacientes?”2*31:32, Embora algumas das manifestagdes clinicas e eletrofisiolégicas dos pacientes
com miastenia congénita e do desenvolvimento possam ser semelhantes as de pacientes com MG causada por anticorpos, as
manifestacGes clinicas dependem do subtipo que o paciente apresenta, sendo que alguns apresentam aspectos clinicos tipicos
desde 0 nascimento ou periodo neonatal, enquanto outros permanecem sem receber diagndstico até a adolescéncia ou a vida
adulta, principalmente quando os sintomas sdo leves?®-33,

Na investigagdo das miastenias congénitas e do desenvolvimento, avaliacdes clinicas e eletrofisioldgicas sdo
fundamentais para comprovar a presenca de alteracdo da margem de seguranga da jungdo neuromuscular, classificar o local de

alteracdo, auxiliar o estudo molecular e definir o tipo de tratamento?®. O diagndstico pode ser confirmado pelo conjunto:



manifestacdo clinica, estudo eletrofisioldgico (eletroneuromiografia/estimulacéo repetitiva/eletromiografia de fibra Gnica) e
estudo molecular (genética).

Como esses pacientes ndo apresentam beneficio com tratamento com corticosteroide, imunossupressor, plasmaférese,
imunoglobulina ou timectomia, o tratamento inicial pode ser feito com anticolinesterasico (piridostigmina). No entanto, existem
raros subtipos que ndo se beneficiam ou pioram com o uso da piridostigmina (sindrome do canal lento, deficiéncia de
acetilcolinesterase da placa motora, deficiéncia da proteina DOK?7, entre outros subtipos). O diagnéstico desses raros subtipos
pode ser também inferido pela falta de resposta (ou piora) ao uso dos anticolinesterasicos e alteracfes da eletroneuromiografia

(como o ‘potencial repetitivo’), sendo confirmado por analise genética. Nesses casos, a piridostigmina esta contraindicada?®-%,

6.4. Miastenia gravis soronegativa

Conforme mencionado previamente, os anticorpos anti-AChR ocorrem na maioria dos pacientes com MG. No entanto,
em aproximadamente 15% dos pacientes esses anticorpos ndo sdo encontrados e 0s pacientes podem ser, inicialmente,
classificados como MG do subtipo ‘Soronegativa’3*. Nesses pacientes, a MG é causada por outros auto-anticorpos, como anti-
MuSK, anti-LRP4, entre outros.

Nessa situagdo, o anticorpo anti-MuSK é o mais frequente, sendo encontrado em cerca de 50% dos pacientes com MG
sem o anticorpo anti-AChR3+%, O anticorpo anti-MuSK tem caracteristicas fisiopatolégicas diferentes: pertence a classe 1gG4,
ndo se liga ao complemento e ndo tem relagdo com alteragbes do timo3%. Embora algumas das manifestagGes clinicas e
eletrofisioldgicas dos pacientes possam ser semelhantes as de pacientes com MG pelo anticorpo anti-AChR, costumam ser mais
frequentes insuficiéncia respiratoria, fraqueza muscular e atrofia de musculos da lingua, face, pescogo e cinturas escapular®43537,

Com relacéo ao tratamento destes pacientes, a timectomia néo esta indicada, e os anticolinesterasicos (piridostigmina)
néo séo efetivos (e podem até piorar a doenga)3+%7.

Outros anticorpos foram associados a MG naqueles pacientes que ndo apresentam anticorpos anti-AChR ou anti-MuSK
(MG “duplo soronegativa’). Os estudos que avaliam a eficacia do tratamento nestas formas estdo em andamento, mas parece que
esses subtipos de MG, como por exemplo o subtipo causado pelo anticorpo anti-LRP4, tem boa resposta ao mesmo tratamento
especifico utilizado para pacientes com MG causada por anticorpo anti-AChR, embora timectomia parece ndo mostrar beneficio

também nesses pacientes®.

7. TRATAMENTO

O objetivo do tratamento é tornar os pacientes minimamente sintomaticos ou melhores, minimizando os efeitos colaterais
dos medicamentos®. E definido de acordo com a intensidade dos sintomas (leves, moderados e graves), caracteristicas da doenca
(crise miasténica, presenca de timoma, presenga de anticorpos anti-ACh) e resposta aos tratamentos anteriores (casos refratarios).
O fluxograma de tratamento encontra-se na Figura 1. O tratamento sintomatico é feito com inibidores da acetilcolinesterase
(piridostigmina), e o tratamento modificador da doenca ou de manutengao, das crises miasténicas e dos casos refratarios é feito
com imunossupressores, imunoglobulina, plasmaférese e timectomia. Inexiste tempo predefinido de tratamento, visto que se
trata de uma doenca crdnica e com sintomas muitas vezes flutuantes. Assim, deve-se tentar sempre o controle da doenga com a
menor dose necessaria com vistas a suspensdo de medicamentos, se possivel, conforme o alivio dos sinais e sintomas referidos®.

A melhora da mobilidade, do bem-estar psicolégico, da integracdo no meio social, da estabilidade da doenca e da
possibilidade de emprego de acordo com suas habilidades fisicas possibilitam um aumento da qualidade de vida dos pacientes
com MG*.

O treinamento muscular respiratério (TMR) é uma alternativa na tentativa de minimizar ou retardar o declinio da fungéo

respiratdria, presente na maioria dos pacientes miasténicos, que é associado aos indices de morbidade e mortalidade. Proporciona



ganhos de forca e resisténcia muscular respiratoria. Porém, ndo ha consenso sobre a melhor técnica, protocolo e eficacia do TMR

em cada estagio da doenga®®4!,

7.1.  Tratamento sintomatico

Os inibidores da acetilcolinesterase, como a piridostigmina, inibem transitoriamente o catabolismo da acetilcolina (ACh)
pela acetilcolinesterase aumentando a quantidade e a duracdo desse neurotransmissor na fenda sinaptica e, consequentemente,
melhorando a forca muscular. A piridostigmina ¢ indicada para o tratamento inicial da doenca e também pode ser utilizada no
tratamento de manutencdo®>*3. A dose deve ser ajustada baseada nos sintomas e efeitos adversos “2.

Para os pacientes que ndo respondem adequadamente a piridostigmina, a conduta é adicionar o corticosteroide para obter
a remissdo dos sintomas. A prednisona é o corticosteroide mais comumente utilizado em MG. Os diferentes esquemas de
administracéo (uso diario, uso em dias alternados ou em pulsoterapia) podem ser utilizados.

A apresentacdo clinica mais frequente de MG é a forma Ocular (MGO), com comprometimento dos musculos
extraoculares, elevadores palpebrais e orbiculares dos olhos, com sintomas de ptose e diplopia, merecendo atencédo terapéutica
especial. Os objetivos do tratamento paraa MGO sdo retornar o individuo a um estado de visdo clara e impedir o desenvolvimento
ou limitar a gravidade da MG Generalizada (MGG). Os tratamentos incluem medicamentos sintomaticos e corticosteroides. O
uso de baixa dose de prednisona com escalada gradual tem sido relacionado com maiores seguranca, eficécia e tolerancia no
tratamento da MGO*,

7.2.  Tratamento modificador da doenca ou de manutencéo

No caso dos pacientes com indicacdo de manutengdo cronica de corticosteroide, a associacdo com outros
imunossupressores parece contribuir para redugdo de dose, diminuindo substancialmente os efeitos adversos. Se ndo for possivel
manter a remissdo com uma dose suficientemente baixa de corticosteroide, a imunossupressdo é introduzida*>6,

O uso dos imunossupressores azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida séo indicados de forma isolada ou em associagéo
com prednisona para pacientes resistentes, com efeitos adversos importantes ou que precisem de reducdo da dose da prednisona.

A timectomia estd indicada para pacientes com timoma. J& nos pacientes com anticorpos anti-AChR, especialmente com
formas generalizadas da doenca, resultados de pesquisas clinicas com timectomia tém variado bastante em muitos aspectos, o
que dificulta sua analise de efic4cia, tais como: duracdo e gravidade clinica, escolha e intensidade de terapia com medicamentos
imunossupressores, duragdo do acompanhamento pos-cirdrgico, inclusdo de casos de timoma, falta de informacgdo de novos
surtos ou re-operagoes e diferentes técnicas cirdrgicas*’-*°. No entanto, pode ser considerada em pacientes com piora progressiva,
especialmente em pacientes com diagndstico mais recente®,

O beneficio da timectomia associada a prednisona em pacientes sem timoma foi demonstrado por ensaio clinico
randomizado com seguimento de 5 anos e revisdo sistematica com meta-andlise. Esse procedimento cirtrgico proporciona chance
de remissdo da doenca maior do que aqueles tratados clinicamente, permitindo-se inferir que a timectomia, juntamente com
outras condutas, pode ser utilizada para o tratamento desses pacientes. Entretanto, em andlise de subgrupo, a timectomia nao
esteve relacionada com melhora em alguns desfechos (melhora na Escala Quantitative Myasthenia Gravis - QMG) e reducéo na
necessidade diaria de prednisona em homens com instalacdo da MG em idade superior a 40 anos®>-52. Sendo assim, o tratamento
imunossupressor em pacientes timectomizados, ou ndo timectomizados, com comprometimento sintomatoldgico progressivo

pode ser considerado em pacientes selecionados.

Figura 1 - Fluxograma de tratamento de pacientes com Miastenia Gravis



FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO
MIASTENIA GRAVIS

Diagnéstico: clinico e

laboratorial
Paciente com diagndsticode | -~ Critérios de inclusdo: manifestacdes clinicas
miastenia gravis* compativeis e um exame complementar
confirmando a doenga

(eletroneuromiografia ou dosagem sérica de
anticorpos)

N3o Possui critérios Sim Critérios de exclusdo:
de inclusdo? v’ outras formas de miastenia que
ndo a miastenia gravis
Exclusdo do | Sim Possui critérios
PCDT ' de exclusdo?

i Nao Nao i

MG ocular, sintomas leves Sintomas moderados a graves
(Classe I e Il) (Classe lll, IV e V)

\ i \ i
Internagdo em Unidade de Tratamento

Intensivo,
plasmaférese ou imunoglobulina humana

Crise miasténica

Piridostigmina**

Houve resposta
terapéutica?

Sim

FNE}O

Associar Houve melhora
i | da crise? 3
prednisona Sim Ndo
\—+ Manter o L i
A tratamento Tratar
Houve falha terapéutica, considerand’o TR Manter o
necessidade de corticoterapia Nao—» Siaies tratamento
Sim cronica ou efeitos adversos? alcancar a dose
minima eficaz dos
i medicamentos
Associar
azatioprina ou
ciclosporina

Houve remissao
da doenga?

NéOT

Avaliar diagnésticos diferenciais.
Substituir por ciclofosfamida (em monoterapia ou
associada a prednisona).

-

Manter o tratamento, considerando alcangar
a dose minima eficaz dos medicamentos.

* Indicado timectomia na presenga de timoma e de anticorpos anti-AchR. Avaliar indicagdo de timectomia
nos casos de auséncia de timoma.

** Considerar prednisona precocemente nos casos moderados a graves, se necessario

Obs. a qualquer momento do tratamento se houver piora aguda, complicagées respiratdrias, risco de morte
considerar uso de plasmaférese ou imunoglobulina humana.

7.3. Tratamento da doenca refrataria
Para pacientes com resposta ineficaz a terapia imunossupressora ou com efeitos adversos inaceitaveis, ndo ha um guia
terapéutico claro e de consenso. Estudos pequenos tém demonstrado efeitos benéficos com altas doses de ciclofosfamida,

podendo ser utilizada como alternativa terapéutica nos casos de refratariedade aos demais imunossupressores>®%4,



Se a resposta continuar ndo esperada, deve-se considerar outros diagnosticos, incluindo MG congénita ou MG autoimune-
adquirida com anticorpos anti-MuSK. Pacientes com MG anti-MuSK tém uma resposta variavel ao anticolinesterasico,
usualmente com pouca melhora, mas com efeitos adversos frequentes e limitantes (conforme casos especiais).

A imunoglobulina ou plasmaférese séo indicados como tratamentos de curto prazo em pacientes com MG com sinais de
ameaca a vida, como insuficiéncia respiratéria ou disfagia; na preparacdo para cirurgia em pacientes com disfuncéo bulbar
significativa; quando é necessaria uma resposta rapida ao tratamento; quando outros tratamentos sao insuficientemente eficazes;
e antes do inicio dos corticosteroides, se necessario, para prevenir ou minimizar as exacerbagoes*.

A escolha entre imunoglobulina e plasmaférese depende de fatores individuais do paciente e da experiéncia e
disponibilidade no servico. Séo considerados igualmente eficazes no tratamento de MG generalizada grave, sendo a eficacia da
imunoglobulina menos certa na MG mais leve ou em MG ocular e a plasmaférese pode ser mais eficaz que a imunoglobulina em
pacientes com MG pelo anticorpo anti-MuSK?4255%,

A evidéncia disponivel da imunoglobulina como terapia de manutencédo é ainda insuficiente para preconiza-la neste

Protocolo*243:55:57,

7.4. Tratamento da Crise Miasténica (CM)

A Crise Miasténica (CM) é a complicacdo mais grave da MG, sendo definida por episédio de rapida deterioracao da forca
muscular suficiente para causar insuficiéncia respiratoria com necessidade de ventilagdo mecanica®®%°. A maior incidéncia da
CM ocorre nos primeiros anos da doenca, nos pacientes com maior gravidade e naqueles com pouca resposta ao tratamento ¢
0, O mecanismo da CM ocorre devido fraqueza da musculatura orofaringea (prejudicando a protecdo de vias aéreas e
consequente aspiracdo de secrecdes) e fraqueza dos musculos intercostais e diafragma (causando hipoventilagdo)®8.5,

A mortalidade por CM foi drasticamente reduzida apos a década de 1960, de 80% para menos de 5%, devido admissdo
do paciente em unidades de terapia intensiva (UTI), ao uso de ventilagdo mecénica, reconhecimento e tratamento de fatores
precipitantes, uso de anticolinesterasicos, plasmaférese, imunoglobulina humana, corticoesteroides e imunossupressores®8-6L,
Apesar de a mortalidade ainda persistir elevada, quando a CM ¢é tratada adequadamente ndo interfere na sobrevida do
paciente®8:%,

Sendo assim, o tratamento da CM consiste em medidas de suporte, tratamento especifico e controle dos fatores

precipitantes, conforme detalhado no Quadro 334425862,

Quadro 3 - Tratamento da crise miasténica (CM)

— Admissdo do paciente em UTI.

— Monitorizacdo rigorosa da funcéo respiratoria.
Medidas de suporte — Tratamento da insuficiéncia respiratéria (intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecénica).

— Cuidados gerais (uso de sonda nasogastrica, sonda vesical, prevencdo de trombose venosa

profunda, suporte nutricional, traqueostomia, entre outras medidas).

—Inicio de uso de anticolinesterasicos (fase inicial do tratamento da CM em pacientes sem
diagndstico prévio de MG).

Tratamento especifico — Avaliacdo da suspenséo do uso de anticolinesterasicos (suspensao por 24 a 72 horas naqueles
pacientes que estdo sob ventilacdo mecanica e também para diagndéstico diferencial com crise
colinérgica).

— Plasmaférese ou imunoglobulina humana.




Controle dos fatores Reconhecimento e tratamento de fatores precipitantes: infecgdes, distirbios hidroeletroliticos,

precipitantes estresse emocional, gravidez, cirurgias, exercicio extenuante, medicamentos que agem sobre

a transmisséo neuromuscular, falta de resposta ao tratamento ou tratamento irregular.

8.1.

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 solu¢do oral 100 mg/mL — 50 mL
Ciclofosfamida: frascos-ampolas de 200 mg e 1.000 mg.

Imunoglobulina humana: frascos de 0,59,1,09,2,59,e¢5,0¢.

Esquema de administracéo

Piridostigmina: Inicia-se a piridostigmina em adultos na dose de 30-60 mg via oral a cada 6 horas; em criancas 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 redugdo 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: Iniciar com doses baixas (15-20 mg/dia), com aumento gradual até a dose maxima de 1mg/kg/dia. Pode-se
optar por iniciar com a dose de 1 mg/kg/dia, no entanto deve-se atentar para uma possibilidade de piora clinica transitoria,
inclusive desencadeando Crise Miasténica. Por esta razdo, muitos neurologistas iniciam o medicamento em dias
alternados, com dose inicial de 10 mg, com aumento gradual de 10 mg a cada trés dias, até 0,75 mg/kg para a forma
ocular, ou até 100 mg ou 1,5 mg/kg/em dias alternados, para a forma generalizada. Ap6s melhora méxima, inicia-se
tentativa de reducédo gradual da dose da prednisona, podendo ser necessaria a associa¢do de imunossupressores, que tem

como objetivo principal a diminui¢do da dose de prednisona.
Azatioprina: em adultos, iniciar com dose de 50 mg/dia, por via oral, com aumento gradual até 2-3 mg/kg/dia.
Ciclosporina: iniciar com 3-4 mg/kg/dia por via oral, dividida em duas doses, com aumento gradual até 6 mg/kg/dia,
conforme necessario para o controle dos sintomas. Apos a obtencdo 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/m?. A dose podera ser ajustada gradativamente, se
ndo houver melhora clinica ou efeitos adversos, num total de até 2000 mg/m2. As pulsoterapias com ciclofosfamida séo

administrados mensalmente por seis meses, depois a cada dois meses, para um total de nove ciclos.

Imunoglobulina humana: dose total maxima de 2 g/kg administrada ao longo de 2 a 5 dias.



e  Plasmaférese: 5-6 trocas de 2-3 litros de plasma, em dias alternados. Usualmente a melhora funcional € detectada ap6s 2-4

trocas.

Uma vez que manifestagdes minimas sejam alcangadas com o medicamento poupador de prednisona, recomenda-se
manter a primeira opgdo introduzida, por pelo menos um a dois anos e, entdo, diminuir a sua dose, progressivamente, a cada trés

ou seis meses, até encontrar a minima dose efetiva.

8.2. Beneficios esperados

e  Remissdo da doenca;

e  melhora da forca muscular e fadiga;
o  melhora da funcéo respiratoria;

e reducéo do tempo de internagéo;

e  prevencgdo de crises miasténicas.

9. MONITORAMENTO DO TRATAMENTO

Os pacientes devem ser reavaliados clinica e laboratorialmente pelo menos a cada trés meses. A avaliacdo clinica pode
ser realizada por intermédio da classificagdo MGFA e Escala composta de MG (Quadro 4)® ou QMG (teste quantitativo para
MG) (Tabela 1)%.

A avaliagdo laboratorial deve ser realizada de acordo com o medicamento, respeitando seus eventos adversos, dando
énfase para:

- Prednisona: glicemia ao menos a cada 3 meses, avaliacdo oftalmoldgica e densitometria dssea periddica, conforme o
PCDT da Osteoporose, do Ministério da Salde.

- Azatioprina: hemograma e dosagem das transferases/transminases (AST/TGO e ALT/TGP) a cada 3 meses. A azatioprina
deve ser suspensa se os leucocitos diminuirem até 2.500/mm? ou se o nimero absoluto de neutéfilos estiver abaixo de 1.000/mm?3
ou insuficiéncia hepatica grave.

- Ciclosporina: dosagem do nivel sérico anual (manter entre 50-150 ng/mL). Controle da pressdo arterial e avaliagdo da
funcéo renal (creatinina) a cada 3 meses. Suspender o tratamento em caso de nivel sérico toxico ou insuficiéncia renal grave .

- Ciclofosfamida: hemograma a cada 3 meses e exame qualitativo de urina. Suspender em casos de toxicidade hematoldgica
ou cistite hemorragica grave.

- Imunoglobulina humana: Avaliacdo da fungdo renal e dosagem sérica de IgA antes da primeira administracdo. Suspender

em casos de hipersensibilidade grave.

Quadro 4 — Escala composta para Miastenia Grave para lingua portuguesa do Brasil®*

Ptose (olhar para cima > 45 segundos 11-45 segundos 1-10 segundos Imediata
facilmente)

(exame médico) 0 1 2 3




Visdo dupla (olhar fixo

lateral) (esquerda ou

> 45 segundos

11-45 segundos

1-10 segundos

Imediata

direita)
(exame médico) 0 1 3 4
Normal Fraqueza leve Fraqueza moderada Fraqueza grave
Fechamento dos olhos (abertura com (podem ser abertos | (incapaz de manter os
esforco externo) facilmente) olhos fechados)
(exame médico)
0 0 1 2
Normal Gagueira Gagueira constante Dificuldade no
Fala intermitente ou fala ou fala nasal que entendimento da fala
nasal pode ser
(histdria do paciente) 0 compreendida 6
2 4
Mastigacédo Normal Fadiga com Fadiga com Tubo gastrico
alimentos solidos alimentos moles
(histdria do paciente) 0 2 4 6
Normal Raros episddios de Dificuldade Tubo gastrico
Degluticéo engasgo ou frequente na
dificuldade para degluticdo com
(historia do paciente) engolir necessidade de
alteracdo na dieta
0 2 5 6
Respiracéo Normal Dispneia de esforco Dispneia em Ventilador dependente
2 repouso 9
(consequéncia da MG) 0 4
Flexdo ou extensdo de Normal Fraqueza leve Fragueza moderada Fraqueza grave
pescoco (~50% fraca + 15%)
=3
(exame médico) 0 1 4
Abdugéo de ombros Normal Fraqueza leve Fraqueza moderada Fraqueza grave
(~50% fraca + 15%)
(exame médico) 0 2 =4 5
Flexdo do quadril Normal Fraqueza leve Fragueza moderada Fraqueza grave
(~50% fraca + 15%)
(exame médico) 0 2 =4 5

Nota: “Fraqueza moderada” para os itens pescoco e membros deve ser interpretada como fraqueza equivalente a 50%+15% do esperado para uma for¢a normal.

Qualquer fragueza mais leve do que isto seria classificada como leve e qualquer fraqueza mais grave seria classificada como grave.

Total de pontos:




Tabela 1 - Teste Quantitativo para Miastenia Gravis adaptado para lingua portuguesa do Brasil®"

Viséo dupla (olhar fixo lateral) 60 11-59 1-10 Espontaneo

(segundos)

Mdsculos faciais Fechamento Fechamento Fechamento Fechamento
normal das completo. completo. Sem incompleto
palpebras Resisténcia resisténcia
fraca

Contar em voz alta de 1 a 50 Nenhum sinal Disartria entre Disartria entre Disartria até 9
(inicio da disartria) até 50 30-49 10-29

Brago esquerdo estendido (90° 240 90-239 10-89 0-9
sentado) (segundos)

Preensdo palmar direita (kg)

Mulher >30 10-29 5-9 0-4

Homem >35 15-34 5-14 0-4

Em supino, manter a cabeca 120 30-119 1-29 0

erguida em 45 graus (segundos)

Perna esquerda estendida 45 a 100 31-99 1-30 0
50° (supino)

9.1. Cuidados pré-, peri- e pds-operatorios.



Varios cuidados especiais sdo necessarios ao paciente com MG submetido a procedimento cirdrgico, em razédo dos riscos
envolvidos na anestesia e cirurgia. Como a timectomia é um dos procedimentos cirdrgicos mais citados em pacientes com MG,
a maior parte dos protocolos realizados antes, durante e apds cirurgias sdo baseados nos procedimentos adotados em pacientes
submetidos a timectomia. Outro procedimento cirlrgico em que a anestesia (e analgesia) é muito citada em pacientes com MG
€ o parto, principalmente em procedimentos baseados em anestesia regional.

No periodo pré-operatorio, fatores preditivos de complicagdo pela MG devem ser avaliados. A avaliagdo anestésica deve
ser feita conforme rotina anestésica e cirdrgica. No entanto, além da realizacdo de exames laboratoriais de rotina,
eletrocardiograma e radiografia de térax, € indicada adicionalmente a avaliacdo da funcdo cardiaca e pulmonar bem como o
estudo estrutural do torax (presenca de timoma e possivel compressdo traqueal) por tomografia computadorizada®-’,

Com relacéo ao tratamento da MG no periodo pré-operatorio, deve-se garantir a estabilidade clinica do paciente com a
menor dose possivel dos medicamentos?. A maior parte dos imunossupressores ndo interfere na anestesia, exceto a azatioprina
(interferindo no efeito da succinilcolina) e dos agentes blogueadores neuromusculares ndo despolarizantes?%,

A imunoglobulina humana ou a plasmaférese devem ser consideradas no periodo pré-operatorio somente para pacientes
sem controle adequado da doenga?>#>¢%67 A suspensdo do corticosteroide (ou sua reducdo), se possivel, pode diminuir o risco
de problemas de cicatrizagdo e infeccdo®. O uso de ‘pré-medicamentos’ com sedativos e opioides devem ser evitados devido
efeito depressor da fungao respiratéria®>5°,

Para a intervencdo cirGrgica, 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 condigGes operatdrias sem o uso de medicamentos paralisantes (principalmente com sevoflurano)?¢, O
propofol é o agente intravenoso de eleicdo, por ndo alterar a transmissdo neuromuscular®®. Relaxantes musculares
(principalmente os agentes bloqueadores neuromusculares do tipo ndo despolarizantes) devem ser evitados, mesmo em menores
doses, mas naqueles pacientes em que 0 uso é necessario, rocurdnio e vecurdnio tém se mostrados seguros, além do sugamadex
(reversor do efeito do bloqueador neuromuscular)?>68:9,

Existem casos raros de complica¢cBes neuromusculares em pacientes com MG durante a cirurgia pela aplicacio de
anestésicos regionais, mas anestesia (e analgesia) epidural tem se mostrado segura (principalmente durante anestesia/analgesia
no parto)?5.%6,

Se possivel, a extubacdo deve ser realizada no centro cirdrgico, sendo que os pacientes sem condi¢fes de extubagdo
podem ser admitidos em UTI para tentativa de extubacao antes do periodo de 24 horas ap6s a cirurgia (no entanto, admisséo na
UT]I para extubacio ap6s cirurgia ndo deve ser realizada como rotina)?>656°,

No pds-operatorio, a necessidade de medidas de suporte intensivo parece estar associada a pacientes que antes da cirurgia
apresentam doenca ndo controlada, CM, necessidade de dose elevada de piridostigmina, sintomas de acometimento bulbar,
elevado indice de massa corpdrea, alteracdo prévia da fungdo pulmonar, doenca cardiaca, tempo prolongado de cirurgia e
complexidade da cirurgia®>%8.7, A insuficiéncia respiratdria (persisténcia de intubag&o orotraqueal por periodo maior que 24
horas) costuma ser a complicagdo pés-operatéria mais relatada em pacientes com MG, sendo seu tratamento no periodo p6s-
operatdrio semelhante ao tratamento da CM ndo relacionada com cirurgia ou anestesia. Recomenda-se a analgesia no periodo
pds-operatorio®.

9.2. Cuidados com medicamentos em pacientes com Miastenia Gravis



Para pacientes com MG preconiza-se a vacinagdo anual contra influenza sazonal®. A vacina pneumocdcica é indicada
para todos os individuos com doencas pulmonares cronicas e para aqueles que recebem terapia imunossupressora. A maioria das
vacinas vivas atenuadas deve ser evitada em pacientes com MG em uso medicamentos imunossupressores.

No Quadro 5 estdo descritos alguns medicamentos que podem desencadear ou piorar a doenga.

Quadro 5 - Medicamentos que podem desencadear ou piorar a miastenia gravis

Agentes anestésicos Agentes blogueadores neuromusculares.
Antibioticos Aminoglicosideos (gentamicina, neomicina, tobramicina),
fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina,

norfloxacina), macrolideos (azitromicina, claritromicina,
eritromicina).

Medicamentos cardiovasculares B-blogueadores (atenolol, labetalol, metoprolol,

propranolol), procainamida e quinidina.

Outros medicamentos Anticorpos  monoclonais  anti-PD1  (nivolumabe e
pembrolizumabe), toxina botulinica, cloroquina,
hidroxicloroquina, = magnésio,  penicilamina, quinina,
fenitoina, morfina, barbitdricos.

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR
Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a duracéo e a monitorizagdo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e adequagdo de uso do(s) medicamento(s).
Doentes de miastenia gravis devem ser atendidos em servicos especializados, para seu adequado diagnostico, inclusdo no

Protocolo e acompanhamento. Ap6s o diagnostico, recomenda-se 0 acompanhamento por equipe multidisciplinar, conforme



necessidades (médico, fisioterapeuta, educador fisico, fonoaudiélogo, nutricionista, psicélogo, farmacéutico). Deve-se atentar
para os pacientes com dificuldades diagndsticas, refratarios ao tratamento clinico ou com intolerancia medicamentosa.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirlrgicos, laboratoriais e por imagem),
terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirlrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e
complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses,
Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cddigo ou nome do procedimento e por cédigo da CID-10 para
a respectiva doenca, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela

(http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos registros de estoque, distribuicdo e
dispensacédo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Salide via Base Nacional de Dados de Agdes
e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no &mbito do Sistema Unico de Satide (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

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

Alerta-se o gestor local para evitar o fornecimento concomitante da imunoglobulina humana pela Autorizagdo de
Internacdo Hospitalar (AIH/SIH-SUS) e Solicitacdo/Autorizacdo de Medicamentos (APAC/SIA-SUS).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
AZATIOPRINA, CICLOFOSFAMIDA, CICLOSPORINA, IMUNOGLOBULINA, PIRIDOSTIGMINA E PREDNISONA.

Eu, (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, imunoglobulina, piridostigmina e prednisona indicados para o tratamento da
Miastenia Gravis.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer o0s seguintes

beneficios:

- Remisséo da doenca;

- melhora da for¢a muscular e fadiga;
- melhora da funcéo respiratoria;

- reducéo do tempo de internacdo; e

- prevencdo de crises miasténicas.

Fui também informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

Azatioprina e ciclofosfamida: medicamentos classificados como fator de risco D para gestantes (ha riscos para o feto

durante a gravidez, porém o beneficio pode ser maior que o risco). O uso deve ser discutido com seu médico;

Ciclosporina, imunoglobulina e piridostigmina: medicamentos classificados como fator de risco C para gestantes (estudos

em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o feto ndo pode ser
descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos). Caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu
médico.

Prednisona: medicamento classificado como fator de risco B para gestantes (estudos em animais ndo mostraram
anormalidades, embora estudos em mulheres ndo tenham sido realizados ou ndo foram adequados; o medicamento deve ser
prescrito com cautela). Caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico.

Efeitos adversos da azatioprina: diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, ndusea, vomitos,

diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios, diminui¢do de apetite, vermelhiddo de pele,
queda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressdo baixa;

Efeitos adversos de ciclosporina: problemas nos rins e no figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo,

hipertenséo, crescimento da gengiva, aumento dos niveis de colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos
rapidos do coragdo, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradigos, coceira,
espinhas, ndusea, vomitos, perda de apetite, solugos, inflamagéo na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamacéao do
pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminui¢do das células brancas do sangue, linfoma, calordes, aumento da
quantidade de calcio, magnésio e acido Urico no sangue, toxicidade para os musculos, problemas respiratérios, sensibilidade

aumentada a temperatura e aumento das mamas;



Efeitos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabeca, calafrios, febre, reacfes no local de aplicacdo da injecéo

que incluem dor, coceira e vermelhiddo, aumento de creatinina e ureia no sangue e problemas graves nos rins.

Efeitos adversos da piridostigmina: nadusea, vOmitos, diarreia, cOlicas abdominais, aumento do peristaltismo e das

ecre¢des bronquicas, diminuicdo dos batimentos cardiacos, bradicardia e miose, fraqueza muscular, entre outros;

Efeitos adversos da prednisona: retencédo de liquidos, aumento da pressdo arterial, problemas no coragdo, fraqueza nos

musculos, problema nos ossos (osteoporose, problemas de estdmago (Ulceras estomacais), inflamacao do pancreas (pancreatite),
dificuldade de cicatrizacdo de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruacdo e manifestacéo de diabetes melito;

Medicamentos podem ser contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos componentes da
féormula.

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

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

() Azatioprina

( ) Ciclofosfamida
( ) Ciclosporina

(' ) Imunoglobulina
() Piridostigmina

() Prednisona

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

Meédico responsavel: CRM:; UF:




Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

NOTA 2: Alerta-se o gestor local para evitar o fornecimento concomitante da imunoglobulina humana pela Autorizacéo
de Internacdo Hospitalar (AIH/SIH-SUS) e Solicitacdo/Autorizacio de Medicamentos (APAC/SIA-SUS).



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Miastenia Gravis iniciou-se com reunido
presencial, realizada dia 23 de maio de 2019 em Brasilia/Distrito Federal, para delimitacdo do escopo. O objetivo desta reuniao
foi a discussdo da atualizacdo do referido PCDT.

Essa reunido presencial contou com a presenca de sete membros do Grupo Elaborador, sendo quatro dos quais
especialistas e trés metodologistas, além de um representante de associagao de pacientes e trés representantes do Comité Gestor.

A dindmica da reunido foi conduzida com base no PCDT vigente (Portaria SAS/MS n° 1.169, de 19 de novembro de
2015) e na estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/ MS n® 375, de 10 de novembro de 2009. Cada se¢do do PCDT foi
discutida entre o Grupo Elaborador com o objetivo de revisar as condutas diagndsticas e terapéuticas e identificar as tecnologias
que poderiam ser consideradas nas recomendacdes.

Foi estabelecido que as recomendacfes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS néo teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar de préaticas clinicas estabelecidas,
exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. Como ndo foram
elencadas novas questdes de pesquisa para a revisdo do PCDT, a relatoria do texto foi distribuida entre os médicos especialistas.
Esses profissionais foram orientados a referenciar as recomendagdes com base nos estudos pivotais, meta-analises e diretrizes

atuais que consolidam a prética clinica e a atualizar os dados epidemioldgicos descritos no PCDT vigente.

2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas

Além dos representantes do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde do Ministério da Saude
(DGITIS/SCTIE/MS), outros técnicos participaram do desenvolvimento deste Protocolo, sendo metodologistas do Hospital
Alemé&o Oswaldo Cruz (HAOC), colaboradores e especialistas no tema.

Todos os presentes do Grupo Elaborador preencheram o formulério de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram

enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A minuta do Protocolo foi apresentado a 75? reunido da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas realizada dia 17 de dezembro de 2019, com a participacdo de representantes de areas técnicas do Ministério da
Saude e, ap0s a andlise e realizacdo dos ajustes e corre¢des apontadas, foi por unanimidade decidido pautar o tema na reunido

da Conitec.

Consulta publica

Foram apresentados os resultados da Consulta Pablica n° 27 & 932 reunido do Plenério da Conitec, realizada dias 08 e 09
de dezembro, e, ap0s a andlise e discussdo de todos presentes, foi deliberado, por unanimidade, recomendar a aprovagdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Miastenia Gravis apresentado no Relatorio de Recomendacédo n°® 580. Foi assinado
0 Registro de Deliberacéo n° 575/2020.

3. Busca da evidéncia



Para auxiliar na atualizacdo do PCDT, foram realizadas buscas na literatura nas bases de dados Pubmed e Embase,

conforme a seguinte pergunta PICO (Quadro A):

Quadro A - Pergunta PICO

Populagdo Pacientes com Miastenia Gravis.

Intervencédo Tratamentos medicamentosos com indicacdo aprovada para MG no Brasil e timectomia.
Comparacéo Sem restricdo de comparadores.

Desfechos Melhora dos sintomas, eventos adversos.

Tipos de estudos

Meta-analises, ECR e guidelines.

O Quadro B apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos localizados e 0 nimero de

artigos selecionados.

Quadro B - Descricéo das buscas

Data da busca:
18/10/2018

'myasthenia gravis') AND
([meta analysis]/lim OR
[randomized controlled

trial]l/lim) AND
([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND

Base Estratégia Localizados Duplicados Selecionados
Medline (via "Myasthenia Gravis"[Mesh] 41 21 6
PubMed) OR "Myasthenia Gravis"[All
Fields] AND Motivo das exclusoes:
Data da busca: "2014/08/21"[PDAT] : - ndo respondiam a
29/08/2019 "2019/08/19"[PDAT] AND pergunta PICO: 72
(Meta-Analysis[ptyp] OR
Randomized Controlled
Trial[ptyp])
Medline (via "Myasthenia Gravis"[Mesh] 3
PubMed) OR "Myasthenia Gravis"[All
Fields] AND
Data da busca: "2014/08/21"[PDAT] :
29/08/2019 "2019/08/19"[PDAT] AND
Guideline[ptyp]
Embase (‘myasthenia gravis'/exp OR 55




[embase]/lim AND [2014-
2019]/py AND [article]/lim

Outros estudos de conhecimento dos especialistas foram incluidos para a atualizacdo da secéo de casos especiais do
PCDT.

4. Exclusdo de Medicamentos Sem Registro Sanitario Vigente no Brasil

A 1042 Reunido Ordinaria do Plenério da Conitec, realizada dia 09 de dezembro de 2021, foi analisado o Relatério de
Recomendagdo n® 694/2021, que se refere a exclusdo de medicamentos cujos registros sanitarios estariam caducados ou
cancelados no Brasil. Nessa ocasido, foi deliberado, por unanimidade, recomendar a exclusdo de imunoglobulina humana 3 g pé
liofilizado para solucdo injetavel ou solucdo injetavel e imunoglobulina humana 6 g em pé para solucdo injetavel, devido a
auséncia de registros validos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). A decisdo de exclusdo das apresentagdes foi
publicada por meio da Portaria SCTIE/MS n° 83, de 29 de dezembro de 2021.

Como essas apresentacbes de imunoglobulina humana estavam contempladas no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Miastenia Gravis, fez-se necessario exclui-las da presente versdo desse Protocolo. Para tal, foi adequado
0 Relatério de Recomendacdo n° 580/2021 da Conitec.

Essa necessidade foi informada & 962 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada dia 22 de fevereiro de 2022. e também a 1062 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada dias 09 e 10 de

marco de 2022.



