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Y DIAGNOSTICO

O diagndstico da MG baseia-se tanto nas manifestagGes clinicas neuromusculares como também
exames complementares (provas soroldgicas e estudo eletroneuromiografico).

AVALIACAO CLINICA

A doenga é clinicamente caracterizada por progressiva fraqueza e fadiga em qualquer grupo
muscular, existem certas apresentagdes que sdo caracteristicas da doenga. A grande maioria dos
pacientes apresenta manifestagdes 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.

" 0s pacientes com MG podem ser classificados de acordo com classificagdo clinica da Myasthenia Gravis Foundation of !
America (MFGA) - consultar quadro de classificagdo na segdo 3.1 Diagnéstico Clinico do PCDT Miastenia Gravis PT N2 .
11, de 23 de MAIO de 2022. |

AVALIACAO LABORATORIAL

Dosagem sérica de anticorpos, exame laboratorial mais comumente utilizado, mede a quantidade
de anti-AChR. Existem 3 subtipos de anticorpos: ligador, modulador e bloqueador e a presenca de
qualquer um dos trés confirma o diagndstico. No caso de resultados inconclusivos, o diagnéstico
deve se basear em achados clinicos e eletroneuromiograficos.

EXAMES COMPLEMENTARES

e  Eletroneuromiografia: estimulagdo nervosa repetitiva é o teste de escolha para avaliacdo de
pacientes. O estudo serd positivo caso seja registrado um decremento do potencial de agdo
muscular composto maior que 10% na comparagdo entre o primeiro e o quarto ou quinto
estimulo. A eletromiografia de fibra Gnica pode ser realizada.

e Outros exames: confirmado o diagndstico, deve-se fazer a investigagdo radioldgica do me-
diastino, para a avaliagdo do timo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dever ser feito diagndstico diferencial com: esclerose lateral amiotréfica (ELA), lesGes intracranianas
com efeito de massa ou lesdes de tronco encefalico que podem causar achados oculares de nervos
cranianos, sindrome de Eaton-Lambert, oftalmoplegia externa progressiva, distrofia 6culofaringea,
entre outras. A disfun¢do da jungdao neuromuscular pode ser induzida por farmacos especificos
(penicilamina, agentes curarizantes, procainamida, quininas, aminoglicosideos, entre outros) ou
intoxicagBes (organofosforados, botulismo, entre outros).

(& CRITERIOS DE INCLUSAO (& CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo incluidos os pacientes que apresenta- Serdo excluidos deste Protocolo:

rem manifestagdes clinicas compativeis com
MG e pelo menos um exame complementar
confirmatério desta doencga.

Para pacientes com diagndstico clinico
compativel com MG, mas com resultados
negativos de anticorpos ant-Ach e eletro-
neuromiografia, preconiza-se a prova tera-
péutica com piridostigmina por trés meses

e 0s pacientes que apresentarem outras
formas de miastenia que nao forem a MG
(conforme diagndstico diferencial); E

® 0s pacientes que apresentarem toxicida-
de (intolerancia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) OU contraindica-
¢Oes absolutas ao uso do respectivo me-

para avaliagdo da resposta e confirmacgdo do
diagndstico.

dicamento preconizado ou procedimento
preconizados neste Protocolo.

‘= INTRODUCAO

A Miastenia Gravis (MG) é uma doenga autoimune
da jungdo neuromuscular, cuja principal caracteristi-
ca é fraqueza muscular flutuante, que melhora com o
repouso e piora com o exercicio ou ao longo do dia.
A crise miasténica (CM) é definida por insuficiéncia
respiratoria associada a fragueza muscular grave. Na
maioria dos pacientes (cerca de 85%), a MG é causada
por anticorpos contra receptores de acetilcolina (an-
ti-AChR) e o anticorpo anti-tirosinoquinase musculo
especifico (anti-MuSk) (7%). 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 habi-
tantes. 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.
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%® BENEFiCIOS ESPERADOS

. Remissdo da doenga;

. Melhora da for¢a muscular e fadiga;
. Melhora da fungdo respiratoria;

. Redugdo do tempo de internagao;

. Reversdo de crises miasténicas.

#* MONITORIZACAO

Os pacientes devem ser reavaliados clinica e laborato-
rialmente pelo menos a cada trés meses.

A avaliagdo clinica pode ser realizada por intermédio
das seguintes classificagdes:

¢ MGFA (Quadro 1) nasegdo 3.1

e Escala composta de MG (Quadro 4) na se¢do 9
e QMG Teste quantitativo (Tabela 1) na se¢do 9
PCDT Miastenia Gravis PT N2 11, de 23 de MAIO de 2022.

A avaliagdo laboratorial deve ser realizada de acordo
com o medicamento:

= Prednisona: Glicemia = Avaliagdo oftalmolégica = Densi-
tometria dssea periddica (PCDT de Osteoporose)

= Azatioprina: Hemograma = AST/TGO e ALT/TGP

= Ciclosporina: Fungdo renal (creatinina) = Controle pres-
ssdo arterial = Dosagem do nivel sérico anual

= Cliclofosfamida: Hemograma = Qualitativo de urina

= Imunoglobulina Humana: Fungdo renal (creatinina) =
Dosagem sérica de IgA
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® CASOS ESPECIAIS

Gravidez - A maior incidéncia de MG em mulheres ocorre no seu periodo de vida
fértil, a gestacdo pode exarcebar a MG. O planejamento da gravidez, a avaliagdo
do uso de medicamentos e tratamentos inclusive no puerpério, as indicagdes ob-
stétricas, a monitorizagdo do neonato devem ser acompanhadas e monitoradas.

Miastenia gravis neonatal transitéria - Resulta da transferéncia passiva de anti-
corpos maternos através da placenta. O diagnostico é feito com base na avaliagdo
clinica e o tratamento de suporte é preconizado até que os anticorpos maternos
sejam eliminados

Miastenia congénita e do desenvolvimento - A mutagdo de genes relacionados
com as estruturas do receptor de acetilcolina é a causa da disfungdo da jungdo
neuromuscular apresentando diferentes subtipos dependendo do local onde
ocorre o defeito primario. Esses pacientes ndo apresentam beneficio com trata-
mento usual, o tratamento inicial pode ser feito com piridostigmina.

Miastenia gravis soronegativa - Os anticorpos anti-AChR ndo sdo encontrados,
a MG é causada por outros auto-anticorpos, como anti-MuSK, anti-LRP4, entre
outros. Em pacientes com anticorpo anti-Musk a timectomia ndo estd indicada, e
os anticolinesterasicos ndo sdo efetivos. O subtipo com anticorpo anti-LRP4 po-
dem se beneficiar do tratamento usual para MG.

&~ TRATAMENTO

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO
DE MIASTENIA GRAVIS

Diagn6stico: clinico e
| laboratorial

Paciente com diagndstico de |
miastenia gravis*

Critérios de inclusdo: manifestagdes clinicas
compativeis e um exame complementar
confirmando a doenca (eletroneuromiografia

Exclusdo do |

Possui critérios
de inclusdo?

ou dosagem sérica de anticorpos)

Critérios de exclusdo
v/ outras formas de miastenia que
ndo a miastenia gravis

Sim

Possui critérios

PCDT

Sim

de exclusdo?

Nao Nao J,

O objetivo é tornar os pacientes | J,
minimamente sintomaticos, mi- |
nimizando os efeitos colaterais \

| MG ocular, sintomas leves
\ (Classe 1 e 1)

Sintomas moderados a graves

(Classe Ill, IV e V) Crise miasténica

dos medicamentos. E definido \

de acordo com a intensidade | ‘
dos sintomas, caracteristicas da |
doencga (crise miasténica, presen- \
¢a de timoma, anticorpos anti-A- \
Ch) e resposta aos tratamentos \
anteriores. O tratamento sinto- | Nio
matico é feito com inibidores | li

da acetilcolinesterase, e o trata- | Associar
mento modificador da doenga | prednisona

ou de manutengdo é feito com \—+

I | ]

Piridostigmina**

Internagdo em Unidade de Tratamento
Intensivo,

plasmaférese ou imunoglobulina humana

Houve resposta

terapéutica? Sim

Houve melhora
da crise?

imunossupressores, imunoglobu- |
lina, plasmaférese e timectomia.

Inexiste tempo predefinido de [ Sim

| Houve falha terapéutica,
| necessidade de corticoterapia
crénica ou efeitos adversos?

Sim Ndo
Manter o L i
tratamento, Trfatar Manter o
- conforme
N3o» considerando - tratamento
alcangar a dose SRS

minima eficaz dos

tratamento. / i

Associar

medicamentos

azatioprina ou
ciclosporina

Houve remissao
da doenga?

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

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

* 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, complicagBes respiratérias, risco de morte
considerar uso de plasmaférese ou imunoglobulina humana.




TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

FARMACOS APRESENTACAO DOSE INICIAL DOSE MANUTENCAO/ DOSE MAXIMA

Adultos na dose de 30-60 mg via
oral a cada 6 horas; em criangas
a dose inicial é de 1,0 mg/kg.

Piridostigmina Comprimidos de 60 mg.

Prednisona Comprimidos de 5 mg e 20 mg. me/dia).
Azatioprina Comprimido de 50 mg. Dose de 50 mg/dia
A BT Capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100

mg e solugdo oral 100 mg/mL—50mL  doses.

Ciclofosfamida Frascos-ampolas de 200 mg e 1.000

Imunoglobulina

humana Frascosde0,5g,1,0g,2,5g,e5,08g.

OUTROS PROCEDIMENTOS

Iniciar com doses baixas (15-20

3-4 mg/kg/dia dividida em duas
Pulsoterapia intravenosa, men-
mg. sal, na dose de 500 mg/m2

Dose total maxima de 2 g/kg ad-
ministrada ao longo de 2 a 5 dias

A maioria dos adultos requer 60-120 mg a cada 4-6 horas;
Dose maxima de 720 mg/dia, por risco de crise colinérgica.

Aumento gradual até a dose maxima de 1mg/kg/dia.

Aumento gradual até 2-3 mg/kg/dia.

Aumento gradual até 6 mg/kg/dia. Apds melhora maxima, diminuir a
dose ao longo de meses até a minima toleravel- 3,0 mg/kg/dia.

Ajustamento gradativo até 2000 mg/m?2
Pulsoterapia mensal: por seis meses, depois a cada dois meses, para
um total de nove ciclos.

Dose Unica

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

CUIDADOS PRE-, PERI- E POS-OPERATORIOS

Cuidados especiais sdo necessarios em razdo dos riscos envolvidos na
anestecia e cirurgia, com especial enfase na timectomia e parto.
Pré-operatorio — Além dos exames laboratoriais de rotina, realizar a
tomografia computadorizada do torax. O paciente deve estar estabilizado
com dose reduzida ou suspensdo de corticosteroide.

Anestesia geral — Agentes inalantes de escolha: sevoflurano, isoflorano e
halotano, apesar de diminuirem a transmissdo neuromuscular em 50% dos
casos, proporcionam boas condigGes operatérias. O propofol é o agente
intravenoso de eleigdo, por ndo alterar a transmissdao neuromuscular.
Relaxantes musculares devem ser evitados, mas naqueles pacientes em que
0 uso é necessario, rocurdnio, vecuronio e sugamadex tém se mostrados
seguros. Anestesia (e analgesia) epidural tem se mostrado segura no parto.
Pds-operatorio — A necessidade de medidas de suporte intensivo parece
estar associada a pacientes que antes da cirurgia apresentam doenga ndo
controlada, CM, necessidade de dose elevada de piridostigmina, sintomas
de acometimento bulbar, elevado indice de massa corpdrea, alteragdo
prévia da fungdo pulmonar, doenca cardiaca, tempo prolongado de cirurgia
e complexidade da cirurgia.

REGULAGAO E CONTROLE

CUIDADOS COM VACINAS

Preconiza-se a vacinagdo anual contra influenza sazonal. A vacina
pneumocdcica é indicada para individuos com doengas pulmonares cronicas
e em uso terapia imunossupressora. A maioria das vacinas vivas atenuadas
deve ser evitada em pacientes em uso de imunossupressores.

MEDICAMENTOS QUE PODEM DESENCADEAR OU PIORAR A MG

Agentes anestésicos Agentes blogqueadores neuromusculares

Aminoglicosideos (gentamicina, neomicina,
tobramicina), fluoroquinolonas (ciprofloxa-
cina, levofloxacina, norfloxacina), macrolideos
(azitromicina, claritromicina, eritromicina).

Antibidticos

B-bloqueadores (atenolol, labetalol, metopro-

Medicamentos cardiovasculares i . o T
lol, propranolol), procainamida e quinidina.

Anticorpos monoclonais anti-PD1 (nivolu-
mabe e pembrolizumabe), toxina botulinica,
cloroquina, hidroxicloroquina, magnésio,
penicilamina, quinina, fenitoina, morfina,
barbituricos.

Outros

Recomenda-se o acompanhamento por equipe multidisciplinar. Deve-se atentar para os pacientes com dificuldades diagnodsticas, refratarios ao tratamento

clinico ou com intolerancia medicamentosa.

Todos os procedimentos relativos a MG podem ser consultados pelo SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM

do SUS (http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp)

Verificar na Relagdo 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 Autorizacdo de Internagdo Hospitalar (AIH/SIH-SUS) e

Solicitagdo/Autorizagio de Medicamentos (APAC/SIA-SUS).

7 As informacg0es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a

acessada em http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes

consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdao completa
corresponde a Portaria Conjunta n? 11, de 23 de maio de 2022 e pode ser
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