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RESUMO

Objetivos: A Miastenia Gravis (MG) é uma doenga neuromuscular autoimune caracterizada pela fraqueza e fadiga
muscular. Apesar de diversas op¢des terapéuticas disponiveis, alguns pacientes apresentam resposta inadequada
ou intolerancia aos tratamentos convencionais. Nesse contexto, o rituximabe surge como alternativa promissora.
O presente estudo tem como objetivo analisar a eficacia e o papel do rituximabe no tratamento da miastenia
gravis. Metodologia: Realizou-se uma revisdo sistematica e metanalise, envolvendo buscas nas bases de dados
Pubmed, EMBASE, LILACS, Cochrane Library e Web of Science até janeiro de 2024. Foram incluidos estudos que
avaliaram o rituximabe em qualquer dosagem e regime de infusdo em pacientes com diagndstico clinico de
Miastenia Gravis. Resultados: De 3188 artigos inicialmente identificados, 34 estudos preencheram os critérios
de inclusao, totalizando 725 participantes. Os resultados demonstraram que 65,7% dos pacientes atingiram um
status de manifestacdo minima ou melhor na escala Myasthenia Gravis Foundation of America Post-intervention
Status (MGFA-PIS). A analise também revelou uma reducao significativa na dose de corticosteroides e melhorias
nas pontuac¢des das escalas Quantitative Myasthenia Gravis (QMG), Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(MG-ADL), and Myasthenia Gravis Quality of Life (MG-QoL15), indicando melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Discussao: O Rituximabe mostrou ser uma alternativa eficaz para o controle da Miastenia Gravis, melhorando
significativamente os sintomas e reduzindo a necessidade de corticosteroides. Contudo, é necessaria a realizacao
de mais estudos randomizados e controlados para estabelecer definitivamente sua seguranca e eficacia a longo
prazo.

Palavra chave: Doencas da jun¢do neuromuscular, Metanalise, Miastenia gravis, Revisao sistematica, Rituximab.

ABSTRACT
Objectives: Myasthenia Gravis (MG) is an autoimmune neuromuscular disease that is cha-racterized by muscle
weakness and fatigue. Despite the availability of several therapeutic op-tions, some patients show inadequate
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response or intolerance to conventional treatments. In this context, rituximab emerges as a promising alternative.
This study aims to analyse the effi-cacy and role of rituximab in the treatment of myasthenia gravis. Methodology: A
systematic review and meta-analysis were conducted, involving searches in the databases PubMed, EMBASE, LILACS,
Cochrane Library, and Web of Science until January 2024. Studies evaluating rituximab in any dosage and infusion
regimen in patients with a clinical diagnosis of myasthenia gravis were included. Results: Of the 3188 articles initially
identified, 34 studies met the inclusion criteria, totaling 725 participants. The results demonstrated that 65.7% of
the patients achieved a status of mi-nimal manifestation or better on the Myasthenia Gravis Foundation of America
Post-intervention Status (MGFA-PIS) scale. Additionally, the analysis revealed a significant re-duction in the dose of
corticosteroids and improvements in the scores of the Quantitative Myasthenia Gravis (QMG), Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living (MG-ADL), and Myasthenia Gravis Quality of Life (MG-QoL15) scales, indicating improvement
in symp-toms and quality of life. Conclusion: Rituximab proved to be an effective alternative for controlling
Myasthenia Gra-vis, significantly improving symptoms and reducing the need for corticosteroids. However, further
randomized and controlled studies are needed to definitively establish its safety and efficacy in the long term.

Keywords: Meta-analysis, Myasthenia gravis, Neuromuscular junction diseases, Rituximab, Systematic review.

INTRODUCAO

A Miastenia Gravis (MG) é uma doenca neuromuscular autoimune caracterizada pela fraqueza muscular e
fatigabilidade', resultante de anticorpos contra o receptor de acetilcolina (anti-AChR), anticorpo contra a kinase
masculo especifica (anti-MuSK) ou anticorpo antiproteina “ relacionada com o receptor da lipoproteina de baixa
densidade (anti-LRP4).?

Embora existam varias opc¢des de tratamento disponiveis para gerenciar essa condi¢do crénica, como inibido-
res da acetilcolinesterase, corticosteroides e outras terapias imunossupressoras?, alguns pacientes podem apre-
sentar uma resposta inadequada ou intolerancia aos tratamentos convencionais.

Nesse contexto, o rituximabe, tem surgido como uma op¢ao terapéutica para pacientes com miastenia gravis.?
O rituximabe é um anticorpo monoclonal direcionado contra CD20, uma proteina transmembrana presente na
superficie de linfécitos B.4

Estudos clinicos e relatos de casos tém mostrado resultados promissores com o uso do rituximabe no trata-
mento da miastenia gravis4. A deplecdo das células B pelo rituximabe®* pode reduzir a produ¢do de anticorpos
patogénicos e modular a resposta imune, resultando em melhora dos sintomas e reducdo da necessidade de
corticosteroides.

No entanto, apesar dos resultados encorajadores, o uso do rituximabe na miastenia gravis ainda é considerado
off-label, e mais estudos sdo necessarios para avaliar sua eficacia, seguranca e a melhor forma de administra-lo,
incluindo a dosagem, frequéncia e dura¢do do tratamento.

Portanto, o objetivo desta revisdo sistematica e metanalise é revisar e analisar as evidéncias disponiveis sobre
o uso do rituximabe no tratamento da miastenia gravis, com a finalidade de fornecer uma visdo abrangente sobre
a eficacia e seguranca deste medicamento no manejo da miastenia gravis.

METODOS
Esta revisdo sistematica e metanalise de braco Unico foi conduzida em conformidade com as diretrizes
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

2.1 Estratégia de Busca
Dois pesquisadores realizaram, de forma independente, uma busca sistematica nas bases de dados PubMed,
EMBASE, LILACS, Cochrane Library e Web of Science. A busca foi conduzida sem restricao de data, em janeiro de
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2024, por estudos somente em inglés. A estratégia de busca foi modificada para cada base de dados.

2.2 Critérios de elegibilidade
2.2.1 Tipo de estudo

Restringidos nossa analise a estudos que preencheram os seguintes critérios de inclusao: (1) estudos
randomizados e ndo randomizados publicados; (2) avaliam o tratamento de Miastenia Gravis com rituxi-
mabe, em qualquer dose e regime de infusao; (3) estudos que reportam desfechos de interesse. Foram
excluidas pequenas séries de casos com menos de cinco participantes e ndo publicados em lingua inglesa.

2.2.2 Participantes

Este estudo incluiu participantes que preencheram os seguintes critérios de elegibilidade: diagndstico
clinico de miastenia gravis, suportado por sorologia positiva e/ou achado eletrofisiolégicos; qualquer grau
de severidade, conforme a classifica¢do clinica Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA); todos os
subtipos de doenca, de acordo com classificagdo soroldgica, status de alteragao timica e fendtipo clinico.
Foram excluidos participantes com menos de 18 anos.

2.2.3 Desfechos de interesse

Os desfechos primarios avaliados foram: (1) a proporcdo de pacientes que alcangaram o status de mani-
festacao minima (MM) ou melhor, de acordo com a escala Myasthenia Gravis Foundation of America Post-
-intervention Status (MGFA-PIS); e (2) o efeito redutor de corticosteroides. Os desfechos secundéarios inclui-
ram: (1) a mudanca na pontuac¢do da escala Myasthenia Gravis Quantitative Score (QMG); (2) a mudanca na
pontuacdo da escala Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL); (3) a mudanc¢a na pontuagdo da
escala Myasthenia Gravis Quality of Life 15-Iltem (MG-QoL15); e (4) a incidéncia de eventos adversos.

2.3 Selecao dos estudo e extracdo de dados

A selecdo dos estudos e extracdo dos dados foram realizadas de forma independente por dois autores,
seguindo os critérios de busca e métodos de avaliacdo de qualidade pré-definidos. As discordancias foram
resolvidas por um consenso entre os dois autores.

2.4 Anadlise estatistica

O resultado de variaveis binarias foram obtidos por meio da propor¢ao de eventos, e, para variaveis
continuas, a diferenca de média foi calculada. Os resultados da analise foram apresentados com intervalo
de confianca de 95%. Usamos o teste estatistico |2 para avaliar a heterogeneidade. Nos desfechos com alta
heterogeneidade (12 > 25%), as estimativas agrupadas foram computadas com modelo de efeitos aleatérios
de DerSimonian-Laird. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Analises es-
tatisticas foram realizadas com o programa OpenMeta-analyst.

RESULTADO
3.1 Caracteristica dos estudos e da populacgdo

Foram identificadas 3188 publica¢8es através da estratégia de busca nas bases de dados. Apds exclusao
de registros duplicados e estudos com base na analise do titulo/resumo restaram 76 publicacdes, que foram
revisadas quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo. Foram incluidos 34 estudos®>® (FIGURA 1), dos quais
dois sao estudos randomizados.®3?
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5 Records identified from PubMed, Records removed before
E EMBASE, Cochrane Library, screening:
"E' Web of Science and LILACS: Duplicate records removed
g Registers (n = 3188) (n =756)
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(n = 2432) ——»| title/abstract
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Studies included in review
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Figura 1 - Fluxograma PRIMSA detalhando o processo triagem e selecdo de estudos.

No total, foram incluidos 725 participantes: 287 (40%) do sexo masculino e 438 (60%) do sexo feminino. Destes,
458 (63%) sao Anti-AChR positivo, 201 (28%) anti-MuSK positivo, 60 (8%) sdo duplo soronegativos para anti-AChR
e anti-MuSK, e 4 pacientes sdo duplos soropositivos para anti-AChR e anti-MuSK. Timoma foi detectado em 97
participantes (13%) (ndo reportado em 11 estudos) (TABELA 1). A idade média de diagndstico da miastenia gravis
foi de 32,57 anos (ndo reportado em 11 estudos), a idade média de inicio do rituximabe foi de 38,21 anos (ndo re-
portado em 11 estudos). A tabela 2 resume as caracteristicas basicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

A dose e regime de uso de rituximabe variou consideravelmente entre os estudos. Os protocolos de indug¢do
mais utilizados foram (1) 375 mg/m2 semanalmente por 4 semanas e (2) duas aplica¢bes de 1000mg com 15 dias
de intervalo.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populacao

Caracteristica Total (%)
Sexo

Feminino 438 (60%)
Masculino 287 (40%)
Sorologia

Anti-AChR 458 (63%)
Anti-MuSK 201 (28%)
Duplo soronegativo 60 (8%)
Duplo soropositivo 4 (1%)
Alteragdes Timicas

Timoma 97 (13%)
Populagdo Total 725
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3.2 Avaliacao da eficacia

3.2.1 Proporc¢do de pacientes que atingiram o status de Manifesta¢cdes minimas ou melhor

A avaliacdo do status pos-intervencao por meio da escala MGFA-PIS foi reportada em 24 estudos. Observamos
que 65.7% (95% Cl 0.553 - 0.761) dos participantes atingiram um status de manifestacdo minima ou superior. A
heterogeneidade foi alta (12=91,09%) (FIGURA 2).

Studies Estimate (95% C.I.) MM/Tt
Afanasiev 2017 0.321 (0.148, 0.494)  9/28 —_—.—
Blum 2011 0.214 (0.000, 0.429) 3/14 — &
Choi 2019 0.647 (0.420, 0.874) 11/17 e
Cortés-Vicente 2018 0.981 (0.928, 1.000) 25/25 —
Hehir 2017 0.667 (0.478, 0.855) 16/24 —_—.—
Maddison 2011 0.300 (0.016, 0.584)  3/10
Marino 2020 0.667 (0.359, 0.975)  6/9
Peres 2017 0.071 (0.000, 0.262) 0/6 —@—————
Singh 2019 0.944 (0.795, 1.000)  8/8 -
Litchman 2020 0.697 (0.540, 0.854) 23/33 B
Roda 2019 0.556 (0.368, 0.743) 15/27 —_—
Sahai 2020 0.938 (0.770, 1.000)  7/7 — e
Topakian 2019 0.679 (0.556, 0.801) 38/56 e
Caballero-Avila 2022 0.600 (0.425, 0.775) 18/30 e
Du 2022 0.964 (0.867, 1.000) 13/13 —
Gol 2022 0.474 (0.249, 0.698) /19 _ .
Heckmann 2022 0.412 (0.178, 0.646)  7/17 R
Li 2021 0.975 (0.907, 1.000) 19/19 —
Lopez-Hemandez 2021 0.944 (0.795, 1.000)  8/8 —
Mathew 2021 0.455 (0.160, 0.749)  5/11
Meng 2022 0.875 (0.646, 1.000)  7/8 B
Shivaram 2022 0.769 (0.540, 0.998) 10/13 _— .
Yang 2024 0.667 (0.359, 0.975)  6/9
RINOMAX 2022 0.680 (0.497, 0.863) 17/25 _—
Overall (1"2=91.25 % , P< 0.001) 0.657 (0.553, 0.761) 283/436 —_—
r T T T T |
o 02 06 08 1

4
Proportion

Figura 2 - Forest plot da proporc¢ao de pacientes que alcancaram um MGFA-PIS de MM ou melhor. Abrevia-
¢6es: Cl: intervalo de confianca; MM: namero de participantes que alcancaram o status de Manifestacdes
Minimas ou melhor; Tt: nimero total de participantes.

3.2.2 Efeito redutor de corticosteroide

As doses de corticosteroides foram reportadas em treze estudos. A reducao média na dose de corticosteroi-
des, seguindo o tratamento com rituximabe, foi de 21,6mg de prednisona (IC 95% 26,610 - 16,591). Entretanto, a
heterogeneidade foi alta (12=80,13%) (FIGURA 3).

Studies Estimate (95% C.I.)
Beecher 2018 -17.850 (-26.581, =-9.119) +
Choi 2019 -20.500 (-29.525, -11.475) -
Collongues 2012 -32.110 (-35.722, -28.498) —.—
Cortés-Vicente 2018 -27.020 (-37.902, -16.138) —
Hehir 2017 -16.300 (-23.762, -8.838) ——.—
Peres 2017 -8.750 (-25.191,  7.691) =
Singh 2019 -20.000 (-30.476, -9.524) —_—.———
Lu 2019 -17.500 (-25.903, -9.097) —v—.—
Litchman 2020 -28.560 (-37.952, -19.168) — .
Roda 2019 -9.670 (-16.840, -2.500) | " E—
Topakian 2019 -19.570 (-27.906, -11.234) +
Kefalopoulou 2022 -19.500 (-25.464, -13.536) —
Loépez-Hernandez 2021 -43.120 (-55.872, -30.368) L |
Overall (1*2=80.13 % , P< 0.001) -21.601 (-26.610, -16.591) <>>

r T T - T T

-50 -40 -30 -20 -10 0

Mean Difference

Figura 3 - Forest plot do efeito médio da terapia com rituximabe na reducdo da dose corticosteroides.
Abreviac6es: Cl: intervalo de confianca.
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3.2.3 QMG
Seis estudos reportaram a escala QMG. A analise revelou uma redu¢do média de 8,31 pontos (IC 95% 10,772 -
5,863). Entretanto, a heterogeneidade foi alta (12=72,18%) (FIGURA 4).

3.2.4 MG-ADL
A escala MG-ADL foi avaliada em quatro estudos, que produziram resultados indicando uma reducao de 5,08
(IC95% 8,412 - 1,756). No entanto, a heterogeneidade foi alta (12=91,73%) (FIGURA 4).

3.2.5 MG-QolL15
Quatro estudos reportaram a escala MG-QoL15. Nossas analises demonstraram uma reducdo de 16,245 (IC
95% 26,101- 6,930). No entanto, a heterogeneidade foi alta (12=87,04%) (FIGURA 4).

(A) QMG SCORE
Studies Estimate (95% C.I.)
Lindberg 2010 -13.000 (-18.533, -7.467) -
Lu 2019 -9.830 (-13.039, -6.621) — .
Du 2022 -12.460 (-16.479, -8.441) —_ .
Kefalopoulou 2022 -6.700 (-8.75' 641) —
RINOMAX 2022 -6.900 (-9.716, -4.084) —
BEATMG 2022 -4.000 (-6.912, -1.088) —
Overall (1*2=72.18 % , P=0.003) -8.318 (-10.772, -5.863) ‘<>

T

10

Mean Difference

(B) MG-ADL
Studies Estimate (95% C.I.)
Lu 2019 -7.330 (-9.090, -5.570
Du 2022 -8.920 (-11.525, 5
RINOMAX 2022 -1.700 (-3.292, -0.1C
BEATMG 2022 -2.700
Overall (12=91.73 % , P< 0.001) -5.084 (-8.412, -1.756) —

(C) MG-Qol15
Studies Estimate (95% C.I.)

Lu2019 -19.750 (-29.294, -10.206) =
Du 2022 -29. (-36.370, -21.630) ————l—— i

RINOMAX 2022 ~9. (-14.821, -3.579) . —
BEATMG 2022 -8.000 (-14.621, -1.379) S —.—

Overall (1*2=87.04 % , P< 0.001) -16.245 (-26.101, -6.390) —<>

Figura 4 - (A) Forest plot da diferenca média na escala Quantitative Myasthenia Gravis (QMG); (B) Forest plot
da diferenca média na escala Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL); (C) Forest plot da dife-
renca média na escala Myasthenia Gravis-Quality of Life 15 (MG-QoL15).

Abreviagdes: Cl: intervalo de confianca.

3.3 Seguranga
Foram registrados 257 eventos adversos, sendo que 57 destes, sao eventos adversos graves. Dentre os even-
tos adversos graves, foi registrado um caso de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP).
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DISCUSSAO

Diversos estudos ja reportaram o uso do rituximabe no tratamento da Miastenia Gravis, contudo a maioria
destes sdo observacionais. Dois estudos randomizados (RINOMAX3? e BEAT-MG fase 11°) foram publicados em
2022, e forneceram informagdes mais robustas sobre o emprego do rituximabe no tratamento da MG. As diretri-
zes atuais suportam o rituximabe como uma opc¢ao terapéutica para casos refratarios de MG3. Ademais, evidén-
cias recentes apontam a possibilidade de seu uso como primeira linha em pacientes anti-MuSK positivo.?

Nesta revisdo sistematica foram incluidos 34 estudos®38, dos quais dois sdo randomizados®3? e 94,12%
nao-randomizados.>’31:33-38 Estes estudos incluiram participantes com MG refrataria, ndo-refrataria e indivi-
duos considerados naive em relacdo a imunoterapia poupadora de corticosteroides. Além disso, foram in-
cluidos participantes com diferentes subtipos de MG quanto ao perfil sorolégico, idade de inicio da doenca
e status de alteracdes timicas.

Em nossa metanalise verificamos que 65,7% dos pacientes atingiram um status de manifestagao minima
(MM) ou melhor, na escala MGFA-PIS. Uma metanalise anterior demonstrou dados semelhantes com 64%3°
dos pacientes, alcancando um status de manifestacdo minima (MM) ou superior.

A eficacia da terapia com rituximabe também foi avaliada nos pacientes com MG através das escalas
QMG e MG-ADL, com uma redug¢do da média 8,31 e 5,08 pontos respectivamente, apés a intervencdo. O
que demonstra uma melhoria dos sinais e sintomas, bem como na gravidade da doenca. Uma metanalise
anterior também demonstrou uma redug¢do na pontuac¢ao da escala QMG poés-intervencao, através de uma
diferenca padronizada de médias de -1,55.%°

O impacto do tratamento com rituximabe na qualidade de vida dos individuos miasténicos foi avaliado pela
escala MG-QoL15, com uma reducdo média de 16,245 pontos, indicando uma melhoria da qualidade de vida.

Outro objetivo muito importante no tratamento de pacientes com miastenia gravis é reduzir a neces-
sidade de corticosteroides. Os resultados desta metandlise indicaram uma reducdo média de 21,6mg de
prednisona com o tratamento com rituximabe. Uma metanalise prévia também revelou redu¢ao nas doses
de corticosteroides, com uma diferenca padronizada de médias de -1,46.%

Porém, em contraste com o resultado desta metanalise, o estudo randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo em pacientes com MG anti-AChR positivo Beat-MG®, ndo demonstrou significancia estatistica no
efeito poupador de corticosteroides do rituximabe em comparacdo com placebo. Além disso, este estudo
ndo demonstrou melhora clinica estatisticamente significativa.

O RINOMAX3? é outro estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo constituido majorita-
riamente de pacientes anti-AChR positivo (92%), e publicado em 2022. Neste estudo, o grupo submetido ao
tratamento com rituximabe apresentou uma porcentagem superior de pacientes com status de manifes-
tacdo minima (71%) em comparacdo ao grupo placebo (29%), alcancando o desfecho primario. Além disso,
foi observado menor necessidade de hospitalizacdo e terapias de resgate, bem como doses mais baixas de
corticosteroides no grupo tratado com rituximabe. Apesar disso, o estudo ndo demonstrou uma reducao
significativa nas escalas QMG e MG-ADL.

Essa discrepancia entre os resultados pode ser atribuida a significativa heterogeneidade das populacdes
e metodologias empregadas. Isso reforca a necessidade de novos ensaios clinicos randomizados.

Os estudos incluidos nesta revisdao sistematica e metanalise, empregaram uma variedade de protoco-
los terapéuticos, visto que ndo ha um protocolo estabelecido para o uso de rituximabe na MG. Dentre os
regimes de induc¢do, os mais frequentemente utilizados foram 375 mg/m2 semanalmente por 4 semanas
e duas aplica¢des de 1000mg com 15 dias de intervalo, que correspondem a esquemas ja utilizados em ou-
tras condi¢des.**4" A frequéncia e os critérios utilizados para indicar a dose manutencao/reinfusdo também
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foi diversa, com doses em intervalos padronizados ou baseadas em critérios clinicos e/ou laboratoriais. A
inexisténcia de um protocolo otimizado para MG pode afetar o resultado desta terapia, sendo assim, novas
evidéncias sdao necessarias para determinar o esquema posoldgico mais eficaz.

De modo geral, o rituximabe, foi bem tolerado pelos participantes. Entretanto, houve um caso de LEMP,
uma condigdo grave causa pela reativagao do virus JC, e de elevada mortalidade. O paciente diagnosticado
com LEMP evoluiu a 6bito. H4 um conjunto substancial de evidéncias que respaldam a seguranca do rituxi-
mabe em doencas imunomediadas e doencas hematolégicas.*4142 Este medicamento é considerado seguro,
e apenas uma pequena porcentagem de pacientes apresenta efeitos adversos graves9.442 Os resultados do
estudo BeatMg corroboram a seguranca do rituximabe na MG.®

Apesar do impacto observado sobre as escalas padronizadas MGFA-PIS, QMG, MG-ADL, MG-QolL15 e o
efeito poupador de corticosteroides, os resultados deste estudo apresentaram uma heterogeneidade con-
sideravel. Esta heterogeneidade pode estar associada a grande diversidade da populacdo estudada, que
incluiu pacientes com perfis soroldgicos, idade de inicio da doenca, status de alteracdes timicas e refratarie-
dade a imunoterapia convencional variados, bem como diferentes status clinico pré-intervencgao, diversos
protocolos de infusdo e tempos de follow-up distintos.

Outra limitacdo deste estudo é a identificacdo de quais subgrupos tém melhor resposta ao rituximabe,
apesar de dados atuais ja indicarem maior beneficio na populag¢do anti-MuSK positivo3. A presenca de brago
Unico também é uma limitagdo desta metanalise, porém esta carateristica reflete o desenho da maioria dos
estudos incluidos.

Portanto, é imprescindivel a realizacdo de grandes ensaios clinicos randomizados conduzidos com finali-
dade de se avaliar a eficacia e seguranca do rituximabe no contexto da miastenia gravis.

Conclui-se, portanto, que ha crescente literatura indicando beneficio da terapia com rituximabe na MG,
gue nesta metanalise é evidenciada por meio dos resultados das escalas padronizadas MGFA-PIS, QMG,
MG-ADL, MG-QoL15, bem como pelo efeito poupador de corticosteroides, conforme demonstrado nesta
metanalise.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos. Abrevia¢des: H: homem; F: mulher; DSN: duplo soronegati-
vo; DP: desvio padrao; MGFA-PIS: Myasthenia Gravis Foundation of America Post-intervention Status; MM:
status de manifestacdo minima; NR: ndo randomizado; R: randomizado;

ND: nao disponivel; DSP: duplo soropositivo.
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60 (18)
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ND
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49.6 (16.3)
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25/0/0

10/9/3

11/3/0

60/0/12

18/12/0

9/6/2

12/4/3 %1

DSP)

0/25/0

20/5/4

Indugio: 1000mg no D1 e D15
ou 375 mg/m2 semanal por 4
semanas. Manuten¢ao: 1000mg
ou 375 mg/m2 a cada 6 meses.
Inducdo: 375mg/m2 semanal por
4 semanas. Manutengao:
375mg/m2 semanal por 4
semanas no sexto més

Indugio: 375 mg/m2 semanal
por 4 semanas, seguido de 2
infusdes a cada 4 semanas ou
750mg no dia D1 e D15.
Manutengio: 2 doses de 750
mg/m2 (até um maximode 1 g
por dose) com 2 semanas de
intervalo, de acordo com a
situagdo clinica.

Inducio: 500mg no D1 e DI5.
Manutencio: se a contagem de
células B for superior a 1% em
duas medigdes associadas a sinais
clinicos de piora.

Inducio: infusdo unica de 500mg
(n=57) ou 100mg (n = 12) ou
1000mg (n = 3). Manutenc¢ao:
500mg a cada 6 meses ou 100mg
(n=3).

Inducao: 375mg/m2 semanal por
4 semanas, seguido de 1 dose
mensal por 2 meses.
Manutengio: de acordo com a
situagdo clinica.

Inducio: 375 mg/m2 no D1 e
D15. Manutengio: infusdo unica
de 375 mg/m2, de acordo com a
frequéncia de células B e situag¢do
clinica.

Inducio: 375 mg/m2 semanal
por 4 semanas ou 1000mg no D1
e D15. Manutencio: 375mg/m2
a cada 3 meses ou 1000mg
conforme a situagao clinica.
Indugao: 375 mg/m2 semanal
por 4 semanas, seguido de 375
mg/m2 mensal por 2 meses ou
1000mg no D1 e D15 ou 375
mg/m2 semanal por 4 semanas.
Manutengio: de acordo com a
situagdo clinica.

Protocolo A: duas infusoes de 1
g separadas por 2 semanas,
seguidas de 1 g a cada 6 meses (N
= 22); Protocolo B: duas infusoes
de 1 g separadas por 2 semanas e
uma infusdo aos 6 meses.
Reinfusdes de acordo com a
situagdo clinica (N = 3);
Protocolo C: 375 mg/m2
semanal por 4 semanas.
Reinfusées de acordo com a
situagdo clinica (N =1); e
Protocolo D: infusdode 1 ga
cada 2 meses durante 1 ano ¢

ND

ND

ND

ND

2]

ND
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ESTUDO TIPO TAMAN SEXO IDADE ANTICOR PROTOCOLO DO MGFA
DE HO DA M(%)/F( MEDIA DE POS RITUXIMABE -PIS;
ESTUD AMOST %) INICIO DO >MM
(o] RA RITUXIMAB ACHR/
E; MUSK/
MEDIA (DP)  DSN
EM ANOS
depois 1 g a cada 6 meses (N =
3).
DOUGHTY, NR 40 22 (55%)/  55.5(18.1) 28/9/3 Indugiio: 1000 mg x2 ou 375 ND
2021 18 (45%) mg/m2 x4. Manutencio:
reinfusdo em 31 pacientes.
DU, 2022'¢ NR 13 6 (46%) / ND 13/0/0 Indugio: 100mg semanal por no 13
7 (54%) maximo 3 semanas.
Manutenc¢io: 100mg de acordo
com a situagéo clinica e
populagédo de linfocitos CD19..
FATEHI, NR 34 12 (35%)/ 479 (15.2) 17/9/8 Indugiio: 1000mg no D1 e D15. ND
20217 22 (65%) Manuteng¢io: 1000mg a cada 6
meses
GOL, 20221 NR 19 10 (53%)/  48.6(12.3) 10/6/1(*2  Indugdo: 1000mgno D1 e D15. 9
9 (47%) DSP) Manutencio: 1000mg a cada 6
meses de acordo com a situagdo
clinica.
HECKMANN | NR 17 1(6%) / 36.38 (15.17) 10/5/2 Indugio: Infusdo unica de 7
,2022" 16 (94%) 375mg/m2..
HEHIR, NR 24 3(13%)/ ND 0/24/0 Inducao: 375 mg/m2 semanal 16
2017% 21 (88%) por 4 semanas. Manutencao:
375mg/m2 semanal por 4
semanas ou 02 doses de 1000mg
com duas semanas de intervalo.
KEFALOPO NR 30 10 (33%)/ ND 16/6/8 Indugiio: 375mg/m2 semanal por  ND
ULOU,2022% 20 (67%) 4 semanas. Manutengao:
375mg/m2 semanal por 2
semanas a cada 6-8 meses
(AChR+) ou 375mg/m2 semanal
por 2 semanas de acordo com a
situagdo clinica (MuSK+).
L1, 2021* NR 19 7 (37%) / ND 19/0/0 Dose média de cada ciclo de 19
12 (63%) rituximabe foi de 183 (100-400)
mg. A reinfusdo depende da
populagdo de linfocitos CD19,
intervalo médio de 6.9 meses
LINDBERG, NR 5 2 (40%) / ND 5/0/0 Indugiio: 375 mg/m2 semanal ND
20103 3 (60%) por 4 semanas. Manutencao: 02
doses de 1000mg com duas
semanas de intervalo (em alguns
pacientes).
LITCHMAN, | NR 33 9(27%)/ ND 17/16/0 Inducao: 375 mg/m2 semanal 23
2020% 24 (73%) por 4 semanas. Manutencao:
375mg/m2 semanal por 4
semanas a cada 6 meses.
LOPEZ- NR 8 2 (25%) / ND 8/0/0 Indugcio: 1000mg no D1 e D15. 8
HERNANDE 6 (75%) Manutencio: 1000mg a cada 6
Z,2021% meses, dependendo da resposta
clinica.
LU, 2019%° NR 12 2(17%)/ 30.6 (29.6) 12/0/0 Indugio: 600mg em infusio ND
10 (83%) Ginica. Manutengido: 600mg a
cada 6 meses (6 e 12m).
MADDISON, | NR 10 0(0%) / 32.7 (12.21) 7/3/0 Inducio: 375mg/m2 semanal por 3
20117 10 (100%) 4 semanas. Manutengio:
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ESTUDO TIPO TAMAN SEXO IDADE ANTICOR PROTOCOLO DO MGFA
DE HO DA M(%)/F( MEDIA DE POS RITUXIMABE -PIS;
ESTUD AMOST %) INiCIO DO >MM
o RA RITUXIMAB ACHR/
E; MUSK/
MEDIA (DP)  DSN
EM ANOS
MARINO, NR 9 1(11%)/ 50.4 (12.8) 0/9/0 Inducao: 375mg/m2 semanal por 6
2020% 8 (89%) 4 semanas, seguido de 1 dose de
375mg/m2 apos 3 meses.
MATHEW, NR 11 9 (82%) / 50.54 (18.71) 11/0/0 Indugao: 500mg no D1 e D15; 5
2021% 2 (18%) trés pacientes receberam uma
dosagem de 500mg 2 semanas
apds devido a piora clinica.
Manutencio: 500mg a cada 6 -
12 meses, dependendo da
situagdo clinica.
MENG, NR 8 8 (100%)/ ND 0/8/0 Indugao: 375mg/m2 no D1 e 7
2022% 0 (0%) D15 ou infusdo tnica de
375mg/m2. Manutengao: de
acordo com a situagdo clinica.
PERES, NR 6 1(17%)/ 62.0 (16) 4/0/2 Indugdo: 1000mg no D1 e D15. 0
20173 5 (83%) Manutengio: de acordo com a
situagdo clinica, populagio de
linfécitos CD19 e niveis de
imunoglobulina, com intervalo
minimo de 4 meses.
RINOMAX, R 25 18 (72%)/ 674 (13.4) 23/0/0 Inducao: infusdo tnica de 17
20223 7 (28%) 500mg.
RODA, 2019® | NR 27 5 (19%) / 41.85 10/13/4 Indugao: 375 mg/m2 semanal 15
22 (81%) por 4 semanas ou 1000mg na
semana 01 e 03. Manutengao:
conforme a situagdo clinica.
SAHAL NR 7 2(29%)/ ND 7/0/0 Inducao: 375 mg/m?2 semanal 7
2020% 5 (71%) por 4 semanas ou 1000mg no D1
e D15 ou infusdo unica de
1000mg. Manutencio: a cada 6-
12 meses em trés pacientes.
SHIVARAM, | NR 13 6 (46%) / 44.84 (15.73) 10/1/1(*1 Indugdo: 375mg semanal por 1 - 10
2022% 7 (54%) DSP) 4 semanas ou 1000mg no D1 e
D15. Manuteng¢ao: 500-600mg
de acordo com a populagdo de
linfocitos CD19/CD20, com
intervalo minimo de 3 meses.
SINGH, NR 8 7 (88%) / 38.12 (11.94) 6/2/0 Induc¢ao: 375 mg/m2 semanal 8
2019% 1 (13%) por 4 semanas. Manutengio:
375mg/m2 semanal por 4
semanas a cada 6 meses.
TOPAKIAN, NR 56 22 (39%) / 51.01 (20.13) 39/14/3 Inducio: 375mg/m2 no D1 e 38
2019% 34 (61%) D15 ou 500mg no D1 e D15 ou
1000mg no D1 e D15 outros
protocolos em 09 pacientes.
Manutengao: de acordo com a
populagdo de células B ou
situagdo clinica.
YANG, 2024 | NR 9 1(11%)/ ND 0/9/0 Inducao: 500mg divido em trés 6
8 (89%) dias consecutivos (100mg no D1,
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