PORTARIA N¢ 29, DE 10 DE MAIO DE 2010
O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a Miastenia Gravis no Brasil e
de diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de
indicacao e posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS n® 12, de 10 de marco de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS n® 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser
utilizado na elaboracao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencao a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagdo do Departamento de Atencdo Especializada - Secretaria de Atencao a
Saude, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0 PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - MIASTENIA GRAVIS.

§ 12 O Protocolo, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Miastenia Gravis, critérios
de diagnéstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagéo, controle e
avaliagdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos
Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo de medicamento nele
previsto;

§ 32 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da Miastenia
Gravis, 0 que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme 0 modelo integrante do Protocolo; e

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacoes,
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. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Miastenia Gravis
1. METODOLOGIA DE BUSCA

Para a andlise da eficacia dos tratamentos especificos para a Miastenia Gravis atualmente
registrados na ANVISA e, portanto, disponiveis para utilizacdo e comercializagdo no Brasil, foram
realizadas as 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.

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 Ty p e ]

Na base Cochrane: "Intravenous Immunoglobulins”, "Plasmapheresis”, "myasthenia gravis"

Destas buscas resultaram 54 artigos, foram excluidos série de casos, ensaios abertos, estudos de
farmacocinética. Foram incluidos artigos nao indexados e outros citados nestas fontes.

2. INTRODUCAO

A Miastenia Gravis (MG) é uma doenca autoimune da porcdo pds-sinaptica da juncéo
neuromuscular caracterizada por fraqueza flutuante que melhora com o repouso e piora com o
exercicio, infecgdes, menstruagao, ansiedade, estresse emocional e gravidez.(1) Tal fraqueza pode ser
limitada a grupos musculares especificos (i.e., musculos oculares, faciais, bulbares) ou ser
generalizada.(2,3) A crise miasténica € definida por insuficiéncia respiratéria associada a fraqueza
muscular grave.(1)

A incidéncia da MG varia de 1-9 por milhdo, e a prevaléncia de 25-142 por milhdo de habitantes,
havendo 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 destes anticorpos na etiologia da MG foi claramente estabelecido nos anos 70, quando a
plasmaferese provou ser eficaz na remogéao dos mesmos e na consequente melhora funcional por mais
de 2 meses.(7) Existem também alteracdes anatdmicas bem estabelecidas, tais como aumento do
tamanho da juncdo neuromuscular e diminuicdo do comprimento da membrana pés-sinaptica.(7).

Por tratar-se de doenca de carater autoimune, outras afeccbes de mesma natureza podem
coexistir em paciente com diagnéstico de MG, devendo ser rastreadas de forma racional, (4)
especialmente hipo/hipertireoidismo e doenga do timo. Setenta por cento dos pacientes com MG tem
hiperplasia de timo e aproximadamente 10% tem timoma - com potencial para comportamento maligno -
sendo este mais comum nos pacientes entre 50 e 70 anos de idade. Entre outras doencas
possivelmente concomitantes estdo a artrite reumatdide, lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, aplasia de células vermelhas, colite ulcerativa e doenca de Addison.(5)

As complicagdes clinicas mais importantes da MG sao a tetraparesia e a insuficiéncia respiratoria
(crise miasténica). A mortalidade dos pacientes com MG é extremamente baixa (1,7 por milhdo da
populacao geral) gragas aos avangos na area da medicina intensiva.(1)



O tratamento da MG objetiva o controle dos sintomas motores caracteristicos, a diminuicao das
exacerbacdes, o aumento do periodo em remissdo e tratamento das crises miasténicas. O
comportamento da MG frente a gestacao, cirurgias de grande porte e ao uso de anestésicos e outros
medicamentos sera abordado a seguir em sec¢bes especificas.

3. CLASSIEICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

G 70.0 Miastenia Gravis
4. DIAGNOSTICO

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

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Anamnese: uma historia detalhada dos sintomas de fraqueza muscular e fatigabilidade €
imprescindivel para o esclarecimento dequeixas vagas, associadas a MG. E importante inquirir sobre
progressao dos sintomas miasténicos, que usualmente afetam os musculos oculares na fase inicial,
mas tendem a generalizar-se dentro de 2-3 anos apés o diagnadstico.

Anormalidades oculares: freqiientemente ha queixa de ptose palpebral, visdo borrada ou diplopia,
particularmente ap6s uma sessao de leitura ou ao final do dia. O envolvimento da musculatura ocular
externa estara presente em 90%-95% dos casos em algum momento da doenca. Uma maneira de
aumentar a sensibilidade da deteccéo deste achado € pedir ao paciente que olhe para cima de forma
sustentada ou abra e feche ambos os olhos repetidamente. Apds a manobra, oftalmoplegia completa e
nistagmo também podem ser vistos, embora menos frequentes. Quando a manifestac¢do inicial de uma
sindrome miasténica for de origem ocular, a hip6étese de Sindrome de Eaton-Lambert € virtualmente
excluida.(8)

Anormalidades de musculatura bulbar e facial: um tergo dos pacientes apresenta dificuldade de
mastigacao e degluticdo, podendo haver inclusive, emagrecimento associado. Regurgitagdo nasal de
liquidos ou soélidos pode resultar do acometimento dos musculos faringeos e palatais. Caso haja
fraqueza concomitante de lingua, disartria e voz anasalada podem sobrevir. Embora menos freqlente a
fraqueza facial pode ser detectada pedindo ao paciente que feche os olhos contra resisténcia.
Eventualmente, o paciente pode apresentar um "sorriso canino" por faléncia da musculatura do canto
da boca, e retragéo labial

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

Anormalidades respiratérias: ocasionalmente os pacientes podem apresentar-se com insuficiéncia
respiratéria por fraqueza diafragmatica e de musculos respiratérios assessérios (9) configurando a crise
miasténica. Uma maneira eficaz de avaliar disfuncao respiratéria a beira do leito é pedir que o paciente
conte em voz alta até 20 ap6s uma inspiracdo maxima. Caso seja incapaz de realizar tal tarefa sem
interromper para respirar novamente, sua capacidade vital forgada pode ser estimada em menos de 1
litro.

Demais partes do exame neurolégico: sensibilidade e reflexos usualmente sdo normais.
Os pacientes com MG podem ser classificados em 4 grupos de acordo com a Classificacdo de
Osserman e Genkins, (10) levando em consideracdo o padrao de fraqueza. Na segunda coluna séo

apresentadas as prevaléncias de cada um dos grupos (Quadro 1):

QUADRO 1 - Classificacao da Miatenia Gavis conforme Osserman e Genkins



Grupo 1: 20% | Ptose, diplopia

Ocular

Grupo 2a: 30% |Envolvimento ocular e de extremidades, sem sinais
Generalizada bulbares proeminentes

leve

Grupo 2b: 20% | Sinais oculares ou bulbares, envolvimento variavel da
Generalizada musculatura apendicular, sem crises presentes
moderada-

grave

Grupo 3: Aguda |11% |Sinais generalizados com envolvimento bulbar
fulminante proeminente, com crises presentes

Grupo 4: Grave 9%

de instalagéo Generalizada, sinais bulbares proeminentes e crises
tardia presentes

Fonte: Referéncia 10
4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Testes laboratoriais confirmatérios sdo essenciais para o diagnéstico de MG. A ordem de
realizagdo dos mesmos é sugerida:

Estudo eletroneuromiografico: o teste da estimulagdo elétrica repetitiva, realizado durante a
eletromiografia, € o teste de escolha para avaliacdo de pacientes com potencial disfungdo da jungao
neuromuscular,(9) sendo o método diagndstico mais resolutivo entre os disponiveis para o diagndstico
de MG (1) variando a sensibilidade conforme o segmento anatdémico e a classe de doenca, segundo a
classificagao de Osserman.(10) A técnica inicial recomendada é a da estimulacdo repetitiva a 3-Hz.(4)
O teste sera positivo caso seja registrado um decremento do potencial de acdo muscular composto
evocado maior que 10% quando comparado entre o primeiro e o quarto ou quinto estimulo, (1,4)
apresentando 75% de sensibilidade.(6) As neurocondugdes sensitiva e motora sdo normais, enquanto
que a eletromiografia pode eventualmente demonstrar um padrao miopéatico concomitante. Caso este
exame seja normal e ainda permanecer suspeicdo diagnostica, recomenda-se a realizacdo da
eletromiografia de fibra Unica, (11) que apresenta uma sensibilidade de 99%, excluindo virtualmente MG
caso sua analise for normal.

Laboratorial: o teste imunoldgico mais comumente utilizado para o diagnéstico de MG mede a
quantidade de anticorpo anti-receptor de Ach marcado por alfa-bungarotoxina (pesquisa de anticorpo
antimusculo estriado). A sensibilidade deste teste € de 50% na MG ocular e 85% na MG
generalizada.(6)

Outros exames: uma vez confirmado o diagnéstico, deve-se investigar concomitancia de outras
doengas freqlientemente associadas com MG. Para tal, recomenda-se realizagdo de tomografia
computadorizada de térax a procura de aumento de volume do timo e planejamento de cirurgia caso
houver indicacdo no futuro. Hemograma, fungdo renal e hepdtica, eletrdlitos, velocidade de
eritrossedimentacao, provas de fungao tiredidea e de atividade reumatica sdo necessarias para excluir
outras doencas. (1,4)

4.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Outras doengas que causam fragueza muscular sistémica ou de nervos cranianos podem ser
confundidas com MG.(12) Sindromes miasténicas congénitas (ndo confundir com miastenia gravis
juvenil, ou neonatal transitoria) sdo raras e de natureza ndo-autoimune. MG induzida por farmacos tem
sido associada a penicilamina, curare, procainamida, quininas e aminoglicosideos. Lesbes
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 Lambert-
Eaton, tireoideopatias, oftalmoplegia externa progressiva e distrofia 6culo-faringea.



5. CRITERIOS DE INCLUSAO

O diagnéstico de MG requer a presenca de trés dos critérios abaixo, (1,4,7) sendo que pelo
menos um deles deve ser baseado nos achados/exames complementares (estudo
eletroneuromiografico ou teste imunol6gico anticorpo anti-receptor de Ach):

Fraqueza adquirida de musculos voluntarios incluindo aqueles inervados por nervos cranianos;
Flutuacao e fatigabilidade;

Resposta eletromiografica com decremento de amplitude do potencial muscular de pelo menos
10% apbs estimulacao repetitiva a 3-5 Hz; ou

Melhora clinica objetiva apds instituicdo de medicamentos anticolinesterasicos realizada em
Centro de Referéncia ou;

Eletromiografia de fibra Gnica positiva (com jitter médio maior que 20micro s); ou
Concentracao de anticorpos anti-receptor de acetilcolina maior que 1nM.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Seréao excluidos todos os pacientes que apresentarem:

- outras formas de miastenia que néo forem a MG (ver diagnéstico diferencial) ou
-contra-indicacdes ou efeitos adversos intoleraveis aos medicamentos indicados.
7. CASOS ESPECIAIS

7.1 CRISE MIASTENICA: Definida como disfuncéo respiratéria que exige ventilagdo mecanica, é
uma complicagdo potencialmente fatal que ocorre em aproximadamente 15%-20% dos pacientes com
MG.(13) A mortalidade nestes casos caiu de 40% no inicio da década de 60 para apenas 4% a partir de
meados da década de 70, devido em grande parte a melhoria dos cuidados respiratorios e das
unidades de terapia intensiva, e, em menor parcela, devido ao amplo uso de imunoterapias como
plasmaferese e imunoglobulina (ver tratamento da Crise Miasténica a seguir). Thomas et AL(13)
estudaram 73 episédios de crises miasténicas e observaram que 74% dos pacientes apresentou
episédio nos primeiros 2 anos de doencga, sendo infecgdo a maior causa identificavel de precipitagéo
(38%). Em 30% dos casos néo 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) nao apresentou diminuicdo significativa. Um dos diagnésticos diferenciais
importantes nas crises miasténicas sdao as chamadas "crises colinérgicas", geralmente por excesso de
medicamentos anticolinesterasicos (neostigmina, piridostigmina). Em ambas as situagdes o paciente
pode apresentar visdo borrada, dispnéia, aumento de secrecdes, disartria e fraqueza generalizada. Por
esta razdo é que usualmente recomenda-se a redugdo ou mesmo a interrupgdo do medicamento
anticolinesterasico vigente na eventualidade de um quadro respiratério fulminante associado a MG em
atividade.(14)

7.2 MIASTENIA GRAVIS JUVENIL: Trata-se de uma situagao definida pelo surgimento de sinais e
sintomas miasténicos entre o primeiro e o 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 naqueles com anticorpos anti-receptor de
acetilcolina negativos. Nestes casos, se houver sintomas incapacitantes, recomenda-se iniciar
piridostigmina 1mg/kg de peso com ajuste gradual de dose conforme sintomas. Para pacientes com
doenga moderada a grave, utiliza-se prednisona em doses de 1mg/kg com alternancia de dose apos 2-4
semanas. Transcorrido este periodo diminuir gradativamente a dose (aproximadamente 1-5 mg a cada
24 semanas, dependendo do peso do paciente) até a suspensao total. Outros imunossupressores sao



desencorajados nestes pacientes, em-bora tenha se obtido alguns resultados satisfatérios em séries de
casos com azatioprina, ciclosporina(16,17) e imunoglobulina.(18)

7.3 GRAVIDEZ: A gravidez néo piora o desfecho a longo prazo da MG. Na verdade, o curso da
doenca € altamente variavel e imprevisivel durante a gestacdo e pode mudar nas gestacoes
subsequentes. (19) Em recente revisdo da literatura(20) envolvendo 322 gestacbes de 225 maes
miasténicas, observou-se piora dos sintomas em 41% das pacientes. Cinqlienta e nove por cento ou
melhoraram dos mesmos ou permaneceram inalteradas. Das maes que pioraram, 30% o fizeram no
periodo pds-parto. A regra geral na condugdo desta situacdo é evitar uso de outros agentes
imunossupressores além da prednisona pelos efeitos teratogénicos, embora a plasmaferese e a
imunoglobulina tenham se mostrado seguras nestas situagées, quando estritamente necessarias.(19)
Sulfato de magnésio deve ser evitado em mae pré-eclampticas em fungcédo do seu efeito bloqueador
neuromuscular. A maior preocupacdo acaba sendo a miastenia neonatal transitéria, resultante da
transferéncia passiva de anticorpos maternos anti receptor-Ach através da placenta. Existe um risco
tedrico da passagem destes anticorpos através do leite materno, mas a grande maioria dos bebés ndo
apresenta problemas durante a amamentacgao.(5)

7.4 MG AUTOIMUNE NEONATAL TRANSITORIA: Pode ocorrer em até 10% dos neonatos filhos
de maes com MG. Tal condigao resulta da transferéncia passiva de anticorpos maternos anti receptor-
Ach através da placenta, tendo inicio usualmente nos primeiros 3 dias de vida, manifesta através de
choro fraco, dificuldade de succédo, fraqueza generalizada, tébnus diminuido, dificuldade respiratéria,
ptose e diminuicao da expressao facial e com resolucao espontanea apés 18-20 dias. A MG autoimune
neonatal transitéria ndo pode ser confundida com Miastenia Congénita, doenga de carater ndo-
autoimune e com apresentacao clinica distinta e mais tardia. Os pacientes com esta condicdo podem
ser tratados sintomaticamente com medicamentos anticolinesterasicos. Criangas com crise miasténica
podem necessitar de plasmaferese. A imunoglobulina humana parece néo ser efetiva nestes.(21)

7.5. MG ANTI-MUSK: Aproximadamente 50% dos pacientes com MG sem anticorpos anti-receptor
de acetilcolina apresentam anticorpos contra uma enzima da membrana muscular, denominada tirosina
quinase musculo-especifica (anti-MuSK). Em estudo recente, Lavrnic e cols (22) analisaram 17
pacientes com esta condicdo observando uma maior prevaléncia de mulheres, envolvimento facial e
bulbar predominantes e refratariedade aos anti-colinesterasicos.

7.6 CUIDADOS PER-OPERATORIOS E PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS NOS PACIENTES
COM MG: Varios cuidados especiais sdo necessarios ao paciente com MG submetido a procedimento
cirurgico em fungéo dos riscos que este oferece: disfungao respiratoria 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, hipotireoidismo, situacbes essas com potenciais implicacées nos cuidados a
seguir. (23) Avaliagdo da fungéo pulmonar e estudo estrutural do térax (presenga de timoma e possivel
compressao traqueal) devemse realizados, bem como status cardiaco (bloqueios de condugéo,
hipertrofia de camaras cardiacas). Do ponto de vista medicamentoso, deve-se garantir a estabilidade
clinica do paciente com o minimo de medicamento possivel. Descontinuidade do corticbide as vezes é
possivel, diminuindo o risco de problemas de cicatrizacdo e infeccdo. Finalmente, em alguns casos
selecionados, dependendo da classificagdo do paciente (especialmente pacientes no Grupo3e4) eda
urgéncia do procedimento pode-se langcar mao de plasmaferese préoperatoria.(23) A escolha da
anestesia geral envolve o uso da inalagdo ou agentes intravenosos. Entre os primeiros, sevoflurano,
isoflorano e halotano, apesar de diminuirem a transmissdo neuromuscular em 50% dos casos,
proporcionam boas condicées operatérias sem o uso de medicamentos paralisantes. Propofol é o
agente intravenoso de eleicdo, ndo alterando a transmissdo neuromuscular. Existem casos raros de
complicagbes neuromusculares em pacientes com MG durante a aplicagdo de anestésicos
regionais.(24) Com relagdo aos relaxantes musculares ndo-despolarizantes, estes devem ser
administrados apenas um quinto da dose usualmente utilizada em pacientes normais, sendo o atracurio
o farmaco de elei¢cdo. Por fim, lembrar de alguns farmacos que sabidamente diminuem a transmissao
neuromuscular em pacientes com MG, tais como aminoglicosideos, procainamida, betabloqueadores,
fenitoina, morfina, barbituricos, lidocaina e, mais recentemente descrita, a gabapentina.(25)

8. TRATAMENTO



8.1 CRISE MIASTENICA

A crise miasténica nada mais € do que uma situacdo de refratariedade aguda (geralmente
Osserman (3) a terapia utilizada que necessita de uma agao relativamente rapida pelos riscos que a
mesma oferece. Nesta situagdo a primeira recomendagdo é reduzir ou descontinuar a terapia
anticolinesterasica basica, jA& que em algumas situagdes a crise colinérgica por excesso de
medicamento pode mimetizar uma crise miasténica. Como as demais opgbes imunosupressoras
(prednisona, azatioprina, ciclofosfamida e ciclosporina) levam um certo tempo para que surtam efeito
clinico nos pacientes com MG (azatioprina, por exemplo, pode levar meses), a intervencao mais rapida
em termos de inicio de acao é a plasmaferese e a imunoglobulina, sendo igualmente eficazes (ver
secao especifica sobre as duas praticas).

8.2 TRATAMENTO DE MANUTENGCAO

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

8.2.1 INIBIDOR DA ACETILCOLINESTERASE (PIRIDOSTIGMINA)

A piridostigmina inibe transitoriamente o catabolismo da acetilcolina (Ach) pela acetilcolinesterase
aumentando a quantidade e a duracdo deste neurotransmissor na fenda sinaptica e,
consequentemente, melhorando a forga muscular.

Piridostigmina padrédo: apesar de ndo haver estudos randomizados, duplo-cego, contra-placebo
para piridostigmina, sua eficdcia no controle sintomético da MG esta claramente estabelecida por
estudos nivel 4 de evidéncia. (1,5,12)

Piridostigmina de liberacdo controlada: apesar de eficacia similar a piridostigmina padrao na
melhora dos sintomas motores, (5) a mesma néo oferece vantagens sobre a forma padrao em funcao
de sua absorg¢ao intestinal erratica. Sua principal indicagao € nos pacientes que se queixam de fraqueza
incapacitante ao despertar. Assim, nestes casos, ao invés do uso da medicamento de liberacao lenta,
recomenda-se apenas acordar 30 minutos mais cedo e tomar a piridostigmina padrao.

Esquema de administracao: inicia-se piridostigmina em adultos na dose de 30-60mg via oral a
cada 6 horas. Em criangas a dose inicial € de Tmg/Kg. A dose é gradualmente ajustada, se necessario,
a medida que houver o controle dos sintomas miasténicos e redugéo dos efeitos adversos. A maioria
dos adultos requer 60-120mg a cada 4-6 horas. Dose maxima: 720mg/dia, por risco de crise colinérgica.

Beneficios esperados: melhora dos sintomas motores. Monitorizag&do: controle de efeitos adversos
colinérgicos. Apresentagdes disponiveis: comprimidos de 60mg 8.2.2 PREDNISONA

Sao os agentes imunossupressores mais comumente utilizados em MG. Ensaios clinicos
randomizados, controlados, duplocego (26,27) demonstram sua eficacia contra a doenga no controle
dos sintomas e diminuigdo de exacerbacdes. Sao reservados para os casos refratarios a piridostigmina.
As diferentes posologias do corticéide (uso diario, uso alternado ou em pulsoterapia) ndo parecem
apresentar eficacias distintas.(28,29) No caso dos pacientes com indicagdo de manutencao crénica de
corticoide, a associacdo de azatioprina parece contribuir para redugcdo da primeira, reduzindo
substancialmente a gama de seus efeitos adversos associados apdés 3 anos de seguimento.(27) A
pulsoterapia intravenosa intermitente com metilprednisolona também foi sugerida como poupadora de
corticoide e seus efeitos adversos.(26) No entanto, a auséncia de ensaios a longo prazo (superiores a
trés anos) nao permitem a recomendacao do uso da metilprednisolona de forma sistematica.

Esquema de administracdo: duas estratégias sdo recomendadas em pacientes refratarios a
piridostigmina (5): a) Comegar com altas doses (orais de 1mg/kg) via oral matinais diarias por 2



semanas seguido de uso alternado até o controle total dos sintomas. Apds este periodo, diminuir 5mg a
cada 2-3 semanas. Nesta fase, caso haja recidiva, considerar associagdo com outro imunossupressor.
Nao existem ensaios clinicos randomizados comparando os demais imunossupressores entre si; b)
Iniciar com doses baixas (15-20mg/dia) com aumento gradual (5mg a cada 2-4 dias) até melhoria dos
sintomas. Em geral, o primeiro esquema é preferido nos casos moderado-grave, enquanto que o
segundo nos casos generalizados leves ou puramente oculares refratarios. (1) Embora ambos os
esquemas terapéuticos estejam associados a piora transitéria da forgca muscular (10%-30% dos casos),
este efeito adverso é minimizado pelo aumento gradual da dose da prednisona.

Beneficios esperados: melhora motora e aumento do tempo de remissao de doenca.
Monitorizagéo: controle de efeitos adversos.

Apresentacoes disponiveis: comprimidos de 5 e 20mg

8.2.3. AZATIOPRINA

Azatioprina é provavelmente o segundo imunossupressor mais utilizado em MG depois da
prednisona(1) e trés ensaios clinicos controlados e randomizados comprovam a sua eficacia em 70%
dos pacientes (27,30,31) isoladamente ou em associagdo com prednisona, ndo somente sobre os
sintomas motores, mas também como poupadora de corticéide. Assim seu uso € indicado para aqueles
pacientes corticoide-resistentes ou com efeitos adversos importantes ou que precisam reduzir a dose da
prednisona.

Esquema de administragdo: inicia-se azatioprina via oral na dose de 50mg/dia em adultos com
aumento gradual nos préximos 12 meses até 2-3 mg/Kg/dia.

Beneficios esperados: melhora dos sintomas motores e tempo de remissdo, isoladamente ou em
associacao com corticéide e diminuicdo da dose da prednisona.

Monitorizagdo: hemograma e provas de fungcdo hepatica a cada semana até estabilizagdo da
dose. A partir dai, uma vez por més. Uma queda nos leucdcitos totais a 3.000-4.000/mm3, ou ainda dos
linfocitos abaixo de 1.000/mm3 séo indicadores de uma dose adequada.(5) A azatioprina deve ser
suspensa se leucocitos diminuirem até 2500/mm3 ou numero absoluto de neutréfilos abaixo de
1000/mm3.

Apresentacao disponivel: comprimido de 50mg.
8.2.4. CICLOSPORINA

A ciclosporina é reservada para aqueles pacientes com MG generalizada que nao responderam
adequadamente a corticoterapia, a azatioprina e a associacdo dos dois. (5) Trata-se de um
imunossupressor de agao mais rapida do que a azatioprina (2-3 meses, com efeito primariamente sobre
a imunidade celular. (32) Dois importantes ensaios clinicos randomizados, controlados, contra-placebo
avaliaram a eficécia e a tolerancia da ciclosporina em pacientes com MG generalizada (33,34) 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. E entdo contra-indicado em
pacientes acima de 50 anos com hipertensao arterial sistémica pré-existente ou creatinina sérica basal
acima de 1mg/dl do valor normal. (33) N&o existem ensaios clinicos que comparem a ciclosporina com
outros imunossupressores. Outro desfecho importante melhor avaliado por Ciafaloni et aL (34) em
recente revisdo foi seu efeito poupador-de-corticéide, onde observou que 95% dos pacientes sao
capazes de diminuir ou mesmo descontinuar a prednisona apds o inicio da ciclosporina. Uma meta-
andlise recente concluiu que ha efeitos benéficos da ciclosporina em monoterapia ou associada ao
corticoide. (35).

Esquema de administracao: inicia-se na dose de 34mg/Kg/dia por via oral, divida em duas doses
,com aumento gradual de 6mg/Kg/dia a cada 2-3 meses, conforme a estabilizagcdo do quadro. Apds a
obtengao da melhora maxima, diminuir a dose ao longo de meses até a minima toleravel.



Beneficios esperados: efeito poupador de corticdide e melhora motora.

Monitorizagdo: o nivel sérico deve ser mantido entre 50150ng/ml. Este parametro, bem como a
pressao arterial, eletrolitos e a fungao renal devem ser monitorizados periodicamente. Ajustes de doses
devem ser feitos sempre que niveis maiores que 150ng/ml ou se creatinina maior que 150% do valor
basal.( 5)

Apresentacoes disponiveis: capsulas de 10, 25, 50 e 100mg e solugao oral 100mg/ml - 50ml
8.2.5. CICLOFOSFAMIDA

Trata-se de um agente alquilante com propriedades imunossupressoras com efeito primordial
sobre linfécitos B amplamente utilizados em distirbios autoimunes.(36) Recomenda-se este
imunossupressor apenas nos casos de refratariedade aos medicamentos anteriores. Seu uso € limitado
devido aos seus efeitos adversos, tais como desconforto gastrointestinal, toxicidade medular 6ssea,
alopécia, cistite hemorragica, teratogenicidade, esterilidade, risco aumentado de infeccées oportunistas
e neoplasias malignas(5). Além disso, existe apenas um estudo controlado, randomizado, duplo-cego
contra-placebo que comprova sua eficacia através de pulsos mensais por 12 meses, (36) tanto sobre os
sintomas motores quanto pela diminuicdo de dose de corticdide necessaria. No entanto, além da
amostra reduzida, o tempo de seguimento (12 meses) foi insuficiente para avaliar a ocorréncia de
efeitos adversos significativos. Uma meta-analise recente concluiu que hé efeitos benéficos da
ciclofosfamida em monoterapia ou associada ao corticéide. (35)

Esquema de administracdo: pulsoterapia intravenosa mensal com 500mg/m2 de superficie
corporal por 12 meses.

Beneficios esperados: melhora dos sintomas motores e diminui¢do de dose dos corticéides.
Monitorizagéo: controle dos efeitos adversos

Apresentacoes disponiveis: frasco-ampola de 200 e 1.000mg

8.2.6. IMUNOGLOBULINA HUMANA

Desde as primeiras descri¢des do uso da imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) para MG,
publicadas em 1984 (45-46), varios estudos nao-controlados tém demonstrado sua eficacia,
especialmente nas formas agudas da doenga, (47-51) mas também nos casos de MG refrataria como
terapia de manutengédo por pelo menos 1 ano. (52,53) Um grande ensaio randomizado e controlado,
(54) com 87 pacientes refratarios ao medicamento imunossupressor, concluiu que a IGIV é igualmente
eficaz a plasmaferese, mas preferivel em relacdo a mesma devido ao menor indice de efeitos adversos.
Dois ensaios clinicos randomizados e controlados foram realizados avaliando o papel da IGIV nas
situagdes cronicas leve-moderadas: o de Wolfe et al, (55) que foi interrompido pela falta de
disponibilidade do farmaco no mercado e, mais recentemente, o de Gajdos et al., 2005. (56) Neste
ultimo, apés analisar 173 pacientes, os autores ndo encontraram diferengas significativas entre as
doses de 1g/Kg vs. 2g/Kg administradas ao longo de 3 dias. Dalakas e cols (57) preconizam que 0 uso
da IGIV humana é justificado na falta da plasmaferese, 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 séao
ainda insuficientes para aceitar ou refutar o papel da IGIV na MG como terapia de manutencdo com
desfechos a longo prazo. (52).

Assim, o presente protocolo recomenda o uso da IGIV apenas para quadros de piora aguda da
MG, que apresentem risco de complicagdes respiratérias. O uso para tratamento crénico e periédico
desta doenca com este medicamento ndo é recomendado.

Esquema de administragdo: A melhor evidéncia da eficicia da IGIV na MG (56) utilizou a dose de
1g/Kg de peso como dose total, administrada ao longo de 3 dias consecutivos, sendo esta a dose
recomendada por este protocolo.



Beneficios esperados: melhora funcional na Classificacdo de Osserman a curto prazo em casos
de MG refrataria a outros imunossupressores.

Monitorizagao: avaliagdo periddica da fungédo renal, especialmente em pacientes diabéticos;
controle de IgA previamente ao tratamento infusao para avaliagao do risco de anafilaxia. O uso da IGIV,
entendido como sendo mais simples do que a plasmaferese, esta associado com menos de 5% de
efeitos adversos leves e auto-limitados. (5)

Apresentagdes disponiveis: ampolas com 0,59, 1g, 2,59, 3g, 59 e 69.
8.2.7. OUTROS IMUNOSUPRESSORES

Inexiste até o presente momento estudo controlado e randomizado, comparando outros
imunossupressores contra os tratamentos ja estabelecidos para a MG. Existem apenas relatos de casos
e ensaios abertos (37-39), porém com poucos pacientes e reduzido tempo de seguimento.(40-43) Mais
recentemente, relatou-se que o micofenolato ndo demonstrou beneficio adicional no controle dos
sintomas miasténicos, quando utilizado junto com corticéide (44), achado confirmado por meta-
andlise.(35) Assim, devido ao seu alto custo e riscos inerentes e ndo comparagdo com tratamentos ja
estabelecidos na literatura, a ainda ndo pode ser recomendada a utilizacdo de outros
imunossupressores que nao os inclkuidos neste Protocolo.

8.3 MODALIDADES TERAPEUTICAS NAO-FARMACO-LOGICAS
8.3.1 PLASMAFERESE

Existem varias séries de casos(58-59) demonstrando claramente um beneficio a curto prazo desta
pratica na MG, tanto clinicamente quanto na diminuicdo dos titulos de anticorpos anti-receptor de
acetilcolina. Nao existem ensaios clinicos randomizadoscontrolados adequados que determinem se a
plasmaferese é superior a imunoglobulina, apenas indicios de que seja igualmente eficaz.(54) Assim,
em casos de exacerbagao clinica com risco de vida, a plasmaferese deve ser considerada da mesma
forma que a imunoglobulina, caso esta ultima for contra-indicada ou néo estiver disponivel.

Esquema terapéutico: Inexiste conclusdo sobre a posologia mais eficaz da plasmaferese no
tratamento da MG refrataria.(1) Em geral, realiza-se troca de 2-3 litros de plasma 3 vezes por semana
até que a forga muscular seja significativamente restituida (em geral pelo menos 5-6 trocas no total).
Melhora funcional é detectada apdés 2-4 trocas. Pacientes devem iniciar imunossupressores
concomitantemente devido a transitoriedade dos efeitos da plasmaferese sobre a fungdo muscular. Em
funcdo dos efeitos adversos (trombose, tromboflebite, infeccdo, instabilidade cardiovascular), a
plasmaferese ¢é limitada a situagbes de crise miasténica.

Beneficios esperados: melhora da fungdo motora a curto prazo, ndo especificamente crise
miasténica

Monitorizagéo: exame vascular periférico, cardiaco e controle de infecgoes.
8.3.2 TIMECTOMIA

A timectomia é indicada nos pacientes com presenca de timoma. No entanto, o papel deste
procedimento em pacientes com MG sem a presenca de timoma é incerto. Uma revisdo baseada em
evidéncias de 21 estudos controlados, ndo-randomizados (60) concluiu que os pacientes com MG sem
timoma que vao a timectomia tem uma chance 1,7 vezes maior de melhora clinica, 1,6 de tornar-se
assintomatico e 2,0 remissao espontanea sem medicamento. No en-tanto, viu-se que todos os estudos
revisados apresentavam sérios problemas metodologicos, tais como ndo randomizacdo, desfechos
indefinidos bem como auséncia de controle para importantes varidveis como sexo, idade, técnicas
cirlrgicas, tempo e gravidade de doenga. Assim, a timectomia é considerada como uma "opgao
contribuidora" para o aumento da probabilidade de melhora ou remissao nos pacientes com MG nao
timomatosa, (60) em pacientes entre a adolescéncia e os 60 anos de idade. Em fung&o da caréncia de



evidéncia epidemiolédgica sobre o assunto, tal pratica, portanto, ndo pode ser recomendada a todos os
pacientes com MG, exceto nos casos de timoma.

9. ACOMPANHAMENTO POS TRATAMENTO

Os pacientes devem ser reavaliados uma semana e um ano apés a administragao do tratamento,
por meio da Escala Osserman (Quadro |)

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTO R

Todos os pacientes com dificuldades diagnésticas, refratarios ao tratamento clinico ou com
intolerancia medicamentosa devem ser atendimentos em servi¢os especializados.

Ha de se observar os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste protocolo, a duragao e a
monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas, e da adequacao de uso.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado 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, ciclofosfamida e imunoglobulina humana.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicagdes e principais efeitos adversos

relacionados ao uso do (s) medicamento (s) azatioprina, ciclosporina e imunoglobulina humana,
indicados para o tratamento da miastenia gravis.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas 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 as
seguintes melhorias:

-melhora dos sintomas motores e tempo de remissao com azatioprina;
- efeito poupador de corticoide e melhora motora com ciclosporina;

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

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos:

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

-azatioprina: ha riscos para o feto durante a gravidez, porém o beneficio pode ser maior que o
risco e isso deve ser discutido com seu médico;

-ciclofosfamida: ndo deve ser usado durante a gestagao pelo risco de ma formagao do feto. Os
efeitos adversos mais comumente relatados sé&o:

- para azatioprina: diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaguetas do sangue, nauseas,
vémitos, diarréia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios, diminuicéo
de apetite, vermelhiddo de pele, perda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos
(retinopatia), falta de ar, pressao baixa

- para ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da quantidade de pélos no
corpo, pressao alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e triglicerideos,
formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coracdo, convulsdes, confusdo, ansiedade,
depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradi¢os, coceira, espinhas, nauseas,
vOmitos, perda de apetite, solugos, inflamagdo na boca, dificuldade para engolir, sangramentos,
inflamagéo do pancreas, prisédo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas do
sangue, linfoma, calorbes, aumento da quantidade de célcio, magnésio e acido Urico no sangue,
toxicidade para os mdusculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a temperatura e
aumento das mamas;

- para ciclofosfamida: nduseas, vomitos, perda de cabelo, risco aumentado de infecgdes, anemia,
toxicidade para medula éssea, infecgcdes na bexiga, risco de sangramento (redugdo do numero de
plaquetas);

- para imunoglobulina humana: dor de cabeca, calafrios, febre, rea¢cdes no local de aplicagdo da
injecao que incluem dor, coceira e vermelhidao, aumento de creatinina e uréia no sangue e problemas
graves nos rins.

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:
Nome do paciente:



Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsével legal:

Documento de identificagcdo do responséavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias, ficando
uma arquivada na farm@cia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.

Nota: A administragdo endovenosa de metilprednisolona e de ciclofosfamida € contemplada,
respectivamente, pelos procedimentos 0303020016 - PULSOTERAPIA | (POR APLICACAO) e
0303020024 - PULSOTERAPIA Il (POR APLICACAOQ), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Préteses e Materiais do SUS.



