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TRATAMENTO DA MIASTENIA GRAVIS
 COM RITUXIMABE: UMA REVISÃO 

SISTEMÁTICA E METANÁLISE

TREATMENT OF MYASTHENIA GRAVIS WITH RITUXIMAB: 
A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS 

RESUMO
Objetivos: A Miastenia Gravis (MG) é uma doença neuromuscular autoimune caracterizada pela fraqueza e fadiga 
muscular. Apesar de diversas opções terapêuticas disponíveis, alguns pacientes apresentam resposta inadequada 
ou intolerância aos tratamentos convencionais. Nesse contexto, o rituximabe surge como alternativa promissora. 
O presente estudo tem como objetivo analisar a eficácia e o papel do rituximabe no tratamento da miastenia 
gravis. Metodologia: Realizou-se uma revisão sistemática e metanálise, envolvendo buscas nas bases de dados 
Pubmed, EMBASE, LILACS, Cochrane Library e Web of Science até janeiro de 2024. Foram incluídos estudos que 
avaliaram o rituximabe em qualquer dosagem e regime de infusão em pacientes com diagnóstico clínico de 
Miastenia Gravis. Resultados: De 3188 artigos inicialmente identificados, 34 estudos preencheram os critérios 
de inclusão, totalizando 725 participantes. Os resultados demonstraram que 65,7% dos pacientes atingiram um 
status de manifestação mínima ou melhor na escala Myasthenia Gravis Foundation of America Post-intervention 
Status (MGFA-PIS). A análise também revelou uma redução significativa na dose de corticosteroides e melhorias 
nas pontuações 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. Discussão: 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 necessária a realização 
de mais estudos randomizados e controlados para estabelecer definitivamente sua segurança e eficácia a longo 
prazo.

Palavra chave: Doenças da junção neuromuscular, Metanálise, Miastenia gravis, Revisão sistemática, 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.

INTRODUÇÃO
A Miastenia Gravis (MG) é uma doença neuromuscular autoimune caracterizada pela fraqueza muscular e 

fatigabilidade1, resultante de anticorpos contra o receptor de acetilcolina (anti-AChR), anticorpo contra a kinase 
másculo específica (anti-MuSK) ou anticorpo antiproteína 4 relacionada com o receptor da lipoproteína de baixa 
densidade (anti-LRP4).2

Embora existam várias opções de tratamento disponíveis para gerenciar essa condição crônica, como inibido-
res da acetilcolinesterase, corticosteroides e outras terapias imunossupressoras2, alguns pacientes podem apre-
sentar uma resposta inadequada ou intolerância aos tratamentos convencionais.

Nesse contexto, o rituximabe, tem surgido como uma opção terapêutica para pacientes com miastenia gravis.3 
O rituximabe é um anticorpo monoclonal direcionado contra CD20, uma proteína transmembrana presente na 
superfície de linfócitos B.4

Estudos clínicos e relatos de casos têm mostrado resultados promissores com o uso do rituximabe no trata-
mento da miastenia gravis4. A depleção das células B pelo rituximabe4, pode reduzir a produção de anticorpos 
patogênicos e modular a resposta imune, resultando em melhora dos sintomas e redução 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 são necessários para avaliar sua eficácia, segurança e a melhor forma de administrá-lo, 
incluindo a dosagem, frequência e duração do tratamento.

Portanto, o objetivo desta revisão sistemática e metanálise é revisar e analisar as evidências disponíveis sobre 
o uso do rituximabe no tratamento da miastenia gravis, com a finalidade de fornecer uma visão abrangente sobre 
a eficácia e segurança deste medicamento no manejo da miastenia gravis.

MÉTODOS 
Esta revisão sistemática e metanálise de braço único 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 sistemática nas bases de dados PubMed, 

EMBASE, LILACS, Cochrane Library e Web of Science. A busca foi conduzida sem restrição de data, em janeiro de 
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2024, por estudos somente em inglês. A estratégia de busca foi modificada para cada base de dados.

2.2 Critérios de elegibilidade 
2.2.1 Tipo de estudo 

Restringidos nossa análise a estudos que preencheram os seguintes critérios de inclusão: (1) estudos 
randomizados e não randomizados publicados; (2) avaliam o tratamento de Miastenia Gravis com rituxi-
mabe, em qualquer dose e regime de infusão; (3) estudos que reportam desfechos de interesse. Foram 
excluídas pequenas séries de casos com menos de cinco participantes e não publicados em língua inglesa.

2.2.2 Participantes 
Este estudo incluiu participantes que preencheram os seguintes critérios de elegibilidade: diagnóstico 

clínico de miastenia gravis, suportado por sorologia positiva e/ou achado eletrofisiológicos; qualquer grau 
de severidade, conforme a classificação clínica Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA); todos os 
subtipos de doença, de acordo com classificação sorológica, status de alteração tímica e fenótipo clínico. 
Foram excluídos participantes com menos de 18 anos.

2.2.3 Desfechos de interesse 
Os desfechos primários avaliados foram: (1) a proporção de pacientes que alcançaram o status de mani-

festação mínima (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 secundários incluí-
ram: (1) a mudança na pontuação da escala Myasthenia Gravis Quantitative Score (QMG); (2) a mudança na 
pontuação da escala Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL); (3) a mudança na pontuação da 
escala Myasthenia Gravis Quality of Life 15-Item (MG-QoL15); e (4) a incidência de eventos adversos.

2.3 Seleção dos estudo e extração de dados  
A seleção dos estudos e extração dos dados foram realizadas de forma independente por dois autores, 

seguindo os critérios de busca e métodos de avaliação de qualidade pré-definidos. As discordâncias foram 
resolvidas por um consenso entre os dois autores.

2.4 Análise estatística 
O resultado de variáveis binárias foram obtidos por meio da proporção de eventos, e, para variáveis 

contínuas, a diferença de média foi calculada. Os resultados da análise foram apresentados com intervalo 
de confiança de 95%. Usamos o teste estatístico I2 para avaliar a heterogeneidade. Nos desfechos com alta 
heterogeneidade (I2 ≥ 25%), as estimativas agrupadas foram computadas com modelo de efeitos aleatórios 
de DerSimonian-Laird. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Análises es-
tatísticas foram realizadas com o programa OpenMeta-analyst.

RESULTADO
3.1 Característica dos estudos e da população   

Foram identificadas 3188 publicações através da estratégia de busca nas bases de dados. Após exclusão 
de registros duplicados e estudos com base na análise do título/resumo restaram 76 publicações, que foram 
revisadas quanto aos critérios de inclusão e exclusão. Foram incluídos 34 estudos5-38 (FIGURA 1), dos quais 
dois são estudos randomizados.6,32
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Figura 1 – Fluxograma PRIMSA detalhando o processo triagem e seleção de estudos.

Tabela 1 – Características gerais da população

No total, foram incluídos 725 participantes: 287 (40%) do sexo masculino e 438 (60%) do sexo feminino. Destes, 
458 (63%) são Anti-AChR positivo, 201 (28%) anti-MuSK positivo, 60 (8%) são duplo soronegativos para anti-AChR 
e anti-MuSK, e 4 pacientes são duplos soropositivos para anti-AChR e anti-MuSK. Timoma foi detectado em 97 
participantes (13%) (não reportado em 11 estudos) (TABELA 1). A idade média de diagnóstico da miastenia gravis 
foi de 32,57 anos (não reportado em 11 estudos), a idade média de início do rituximabe foi de 38,21 anos (não re-
portado em 11 estudos). A tabela 2 resume as características básicas dos estudos incluídos na revisão sistemática.   

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

TRATAMENTO DA MIASTENIA GRAVIS COM RITUXIMABE: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA E METANÁLISE
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3.2 Avaliação da eficácia 

3.2.1 Proporção de pacientes que atingiram o status de Manifestações mínimas ou melhor
A avaliação do status pós-intervenção por meio da escala MGFA-PIS foi reportada em 24 estudos. Observamos 

que 65.7% (95% CI 0.553 – 0.761) dos participantes atingiram um status de manifestação mínima ou superior. A 
heterogeneidade foi alta (I2=91,09%) (FIGURA 2).

ULTRASSONOGRAFIA NO DIAGNÓSTICO DA ENDOMETRIOSE: UMA REVISÃO INTEGRATIVA 

Figura 2 – Forest plot da proporção de pacientes que alcançaram um MGFA-PIS de MM ou melhor. Abrevia-
ções: CI: intervalo de confiança; MM: número de participantes que alcançaram o status de Manifestações 

Mínimas ou melhor; Tt: número total de participantes.

Figura 3 – Forest plot do efeito médio da terapia com rituximabe na redução da dose corticosteroides. 
Abreviações: CI: intervalo de confiança.

3.2.2 Efeito redutor de corticosteroide
As doses de corticosteroides foram reportadas em treze estudos. A redução 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 (I2=80,13%) (FIGURA 3).

TRATAMENTO DA MIASTENIA GRAVIS COM RITUXIMABE: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA E METANÁLISE
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3.2.3 QMG 
Seis estudos reportaram a escala QMG. A análise revelou uma redução média de 8,31 pontos (IC 95% 10,772 – 

5,863). Entretanto, a heterogeneidade foi alta (I2=72,18%) (FIGURA 4).

3.2.4 MG-ADL
A escala MG-ADL foi avaliada em quatro estudos, que produziram resultados indicando uma redução de 5,08 

(IC 95% 8,412 – 1,756). No entanto, a heterogeneidade foi alta (I2=91,73%) (FIGURA 4).

3.2.5 MG-QoL15
Quatro estudos reportaram a escala MG-QoL15. Nossas análises demonstraram uma redução de 16,245 (IC 

95% 26,101- 6,930). No entanto, a heterogeneidade foi alta (I2=87,04%) (FIGURA 4).

TRATAMENTO DA MIASTENIA GRAVIS COM RITUXIMABE: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA E METANÁLISE

Figura 4 – (A) Forest plot da diferença média na escala Quantitative Myasthenia Gravis (QMG); (B) Forest plot 
da diferença média na escala Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL); (C) Forest plot da dife-

rença média na escala Myasthenia Gravis-Quality of Life 15 (MG-QoL15). 
Abreviações: CI: intervalo de confiança.

3.3 Segurança
Foram registrados 257 eventos adversos, sendo que 57 destes, são eventos adversos graves.  Dentre os even-

tos adversos graves, foi registrado um caso de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP).
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DISCUSSÃO
Diversos estudos já reportaram o uso do rituximabe no tratamento da Miastenia Gravis, contudo a maioria 

destes são observacionais. Dois estudos randomizados (RINOMAX32 e BEAT-MG fase II6) foram publicados em 
2022, e forneceram informações mais robustas sobre o emprego do rituximabe no tratamento da MG. As diretri-
zes atuais suportam o rituximabe como uma opção terapêutica para casos refratários de MG3. Ademais, evidên-
cias recentes apontam a possibilidade de seu uso como primeira linha em pacientes anti-MuSK positivo.3

Nesta revisão sistemática foram incluídos 34 estudos5-38, dos quais dois são randomizados6,32 e 94,12% 
não-randomizados.5,7-31,33-38 Estes estudos incluíram participantes com MG refratária, não-refratária e indiví-
duos considerados naïve em relação a imunoterapia poupadora de corticosteroides.  Além disso, foram in-
cluídos participantes com diferentes subtipos de MG quanto ao perfil sorológico, idade de início da doença 
e status de alterações tímicas.  

Em nossa metanálise verificamos que 65,7% dos pacientes atingiram um status de manifestação mínima 
(MM) ou melhor, na escala MGFA-PIS. Uma metanálise anterior demonstrou dados semelhantes com 64%39 
dos pacientes, alcançando um status de manifestação mínima (MM) ou superior.

A eficácia da terapia com rituximabe também foi avaliada nos pacientes com MG através das escalas 
QMG e MG-ADL, com uma redução da média 8,31 e 5,08 pontos respectivamente, após a intervenção. O 
que demonstra uma melhoria dos sinais e sintomas, bem como na gravidade da doença. Uma metanálise 
anterior também demonstrou uma redução na pontuação da escala QMG pós-intervenção, através de uma 
diferença padronizada de médias de -1,55.39

O impacto do tratamento com rituximabe na qualidade de vida dos indivíduos miastênicos foi avaliado pela 
escala MG-QoL15, com uma redução 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 metanálise indicaram uma redução média de 21,6mg de 
prednisona com o tratamento com rituximabe. Uma metanálise prévia também revelou redução nas doses 
de corticosteroides, com uma diferença padronizada de médias de -1,46.39

Porém, em contraste com o resultado desta metanálise, o estudo randomizado, duplo-cego e controlado 
por placebo em pacientes com MG anti-AChR positivo Beat-MG6, não demonstrou significância estatística no 
efeito poupador de corticosteroides do rituximabe em comparação com placebo. Além disso, este estudo 
não demonstrou melhora clínica estatisticamente significativa.

O RINOMAX32 é outro estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo constituído 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-
tação mínima (71%) em comparação ao grupo placebo (29%), alcançando o desfecho primário. Além disso, 
foi observado menor necessidade de hospitalização e terapias de resgate, bem como doses mais baixas de 
corticosteroides no grupo tratado com rituximabe. Apesar disso, o estudo não demonstrou uma redução 
significativa nas escalas QMG e MG-ADL.

Essa discrepância entre os resultados pode ser atribuída a significativa heterogeneidade das populações 
e metodologias empregadas. Isso reforça a necessidade de novos ensaios clínicos randomizados.

Os estudos incluídos nesta revisão sistemática e metanálise, empregaram uma variedade de protoco-
los terapêuticos, visto que não há um protocolo estabelecido para o uso de rituximabe na MG. Dentre os 
regimes de indução, os mais frequentemente utilizados foram 375 mg/m2 semanalmente por 4 semanas 
e duas aplicações de 1000mg com 15 dias de intervalo, que correspondem a esquemas já utilizados em ou-
tras condições.40,41 A frequência e os critérios utilizados para indicar a dose manutenção/reinfusão também 
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foi diversa, com doses em intervalos padronizados ou baseadas em critérios clínicos e/ou laboratoriais. A 
inexistência de um protocolo otimizado para MG pode afetar o resultado desta terapia, sendo assim, novas 
evidências são necessárias para determinar o esquema posológico mais eficaz.

De modo geral, o rituximabe, foi bem tolerado pelos participantes. Entretanto, houve um caso de LEMP, 
uma condição grave causa pela reativação do vírus JC, e de elevada mortalidade. O paciente diagnosticado 
com LEMP evoluiu a óbito. Há um conjunto substancial de evidências que respaldam a segurança do rituxi-
mabe em doenças imunomediadas e doenças hematológicas.40,41,42 Este medicamento é considerado seguro, 
e apenas uma pequena porcentagem de pacientes apresenta efeitos adversos graves9.40,42 Os resultados do 
estudo BeatMg corroboram a segurança do rituximabe na MG.6  

Apesar do impacto observado sobre as escalas padronizadas MGFA-PIS, QMG, MG-ADL, MG-QoL15 e o 
efeito poupador de corticosteroides, os resultados deste estudo apresentaram uma heterogeneidade con-
siderável. Esta heterogeneidade pode estar associada a grande diversidade da população estudada, que 
incluiu pacientes com perfis sorológicos, idade de início da doença, status de alterações tímicas e refratarie-
dade a imunoterapia convencional variados, bem como diferentes status clínico pré-intervenção, diversos 
protocolos de infusão e tempos de follow-up distintos.

Outra limitação deste estudo é a identificação de quais subgrupos têm melhor resposta ao rituximabe, 
apesar de dados atuais já indicarem maior benefício na população anti-MuSK positivo3. A presença de braço 
único também é uma limitação desta metanálise, porém está caraterística reflete o desenho da maioria dos 
estudos incluídos.  

Portanto, é imprescindível a realização de grandes ensaios clínicos randomizados conduzidos com finali-
dade de se avaliar a eficácia e segurança do rituximabe no contexto da miastenia gravis.  

Conclui-se, portanto, que há crescente literatura indicando benefício da terapia com rituximabe na MG, 
que nesta metanálise 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 
metanálise.

TRATAMENTO DA MIASTENIA GRAVIS COM RITUXIMABE: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA E METANÁLISE



9REVISTA GOIANA DE MEDICINA - SETEMBRO - V.66 N.68 2025

Tabela 2 – Características dos estudos incluídos. Abreviações: H: homem; F: mulher; DSN: duplo soronegati-
vo; DP: desvio padrão; MGFA-PIS: Myasthenia Gravis Foundation of America Post-intervention Status; MM: 

status de manifestação mínima; NR: não randomizado; R: randomizado;
 ND: não disponível; DSP: duplo soropositivo.

TRATAMENTO DA MIASTENIA GRAVIS COM RITUXIMABE: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA E METANÁLISE
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