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Dedico este projeto aos cientistas pela dedicagdo em
realizar estudos que sao primordiais, visando a qualidade
de vida para os portadores de doencgas crbnicas, como a

Miastenia Grauvis.
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RESUMO

A Miastenia Gravis (MG) é uma doenga autoimune, onde o proprio corpo produz
anticorpos que agem contra receptores de acetilcolina (ACh). Seu principal sintoma é
a fraqueza e a fadiga muscular, ambas apresentadas de formas flutuantes. Uma gama
de tratamentos sintomaticos e imunossupressores estao atualmente disponiveis para
pacientes com MG com resultados variaveis. No entanto, a maioria dos tratamentos
imunossupressores é caracterizada por inicio de agao retardado e, em alguns casos,
nao sdo suficientes para induzir a remissao estavel da doenga. O Eculizumab & um
anticorpo monoclonal humanizado que se liga com alta afinidade proteina C5 do
sistema complemento. Estudos recentes forneceram evidéncias de que o Eculizumab
pode ser um tratamento eficaz para pacientes com miastenia refrataria a terapia
padrao utilizada. Esse trabalho tem como objetivo verificar eficacia do medicamento
Eculizumab para o tratamento de exacerbag¢des agudas em caso de Miastenia Gravis
generalizada refrataria, através de uma revisédo sistematica de estudos clinicos que
utilizaram esse farmaco. Um total de 141 artigos foi identificado, dos quais trés ensaios
clinicos foram selecionados para analise qualitativa. A eficacia do Eculizumab
avaliada nos estudos ainda necessita de complementacdo e comprovagdo, mas
mostram que existem evidéncias de melhora na sintomatologia da Miastenia Gravis.

Palavras-chave: Miastenia Gravis. Eculizumab. Revisao Sistematica.



ABSTRACT

Myasthenia Gravis (MG) is an autoimmune disease, that patient produces antibodies
against acetylcholine (ACh) receptors. Its main symptoms are muscle weakness and
fatigue, both presented in fluctuating forms. A range of symptomatic and
immunosuppressive treatments is currently available for MG patients with variable
outcomes. However, most immunosuppressive treatments characterized by a delayed
onset of action, in some patients, are not sufficient to induce stable disease remission.
Eculizumab is a humanized monoclonal antibody that binds with high affinity to the C5
protein of the complement system. Recent studies have provided evidence that
Eculizumab may be an effective treatment for patients with myasthenia refractory to
the standard therapy used. This study aims to verify the efficacy of the Eculizumab for
the treatment of acute exacerbations in cases of refractory generalized MG, through a
systematic review of clinical studies that used this drug. Three out of 141 articles found
in the database were selected for qualitative analysis. Although the efficacy of
Eculizumab evaluated in the studies still needs to be complemented and confirmed,
the studies have shown there is evidence of improvement in the symptoms of
myasthenia gravis.

Key-words: Myasthenia Gravis. Eculizumab. Systematic Review
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1INTRODUGAO

1.1 MIASTENIA GRAVIS

A Miastenia Gravis (MG) é uma doenga neuromuscular autoimune, no qual o
corpo produz anticorpos que agem contra receptores de acetilcolina (ACh). Esses
receptores encontram-se principalmente na jungao neuromuscular, sendo assim, a
MG causa uma redugao na resposta motora e consequentemente fadiga e fraqueza
muscular nos portadores dessa doencga. Os sintomas envolvem a musculatura
estriada esquelética, sendo mais frequentes: fadiga extrema, fraqueza muscular, falta
de ar, voz anasalada, dificuldade para mastigar e engolir, palpebras caidas (ptose
palpebral), visdo dupla (diplopia). Os sintomas sao apresentados de forma flutuante,
ou seja, o individuo geralmente acorda com energia e no decorrer do dia o portador
tem sua condigéo fisica prejudicada (CASTRO, 2020).

1.1.1 Fisiopatologia

Para que o corpo possa executar a contracdo muscular, faz-se necessaria a
comunicagédo do sistema nervoso com o musculo estriado esquelético, através de
sinapses na jungao neuromuscular. Em um individuo normal temos de um lado, como
terminal pré-sinaptico o neurénio e, como terminal pds-sinaptico, a fibra muscular. A
primeira caracteristica importante € que por ser uma sinapse do tipo quimica o
neurdnio ira passar a sua informacao para o musculo através de neurotransmissores,
entre eles destacamos a acetilcolina (AMATO; SALAJEGHEH, 2019).

O potencial de agao gerado na célula nervosa causada pela a inversao da
polaridade na membrana plasmatica percorre o axonio até chegar no terminal pré-
sinaptico (regido do telodendro). Nessa regido o influxo de sodio (Na*) leva a abertura
dos canais de calcio (Ca*™) dependente de voltagem que irdo se abrir causando a
entrada do ion calcio no citoplasma do neurbnio. O Ca* promove a liberagao
(exocitose) de vesiculas que contém os neurotransmissores, neste caso a acetilcolina,
liberando-a na fenda sinaptica. A acetilcolina atua nos receptores da membrana pés-
sinaptica, nesse caso, uma célula muscular estriada esquelética. A ligagdo da

acetilcolina com seu receptor causa a abertura dos canais de sédio, permitindo o
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influxo desse ion na célula muscular. Como consequéncia dessa despolarizagao, o
Ca*™ retido no reticulo endoplasmatico liso é liberado no citoplasma da célula
muscular. O Ca** se liga a proteina troponina que associada a tropomiosina, libera o
sitio de ligagao do filamento de actina, que se liga a cabeg¢a da miosina (essas ultimas
proteinas, caracterizadas como proteinas contrateis). Como consequéncia dessa
ligacdo e com a quebra do ATP em ADP+ fosfato, ocorre a sobreposicao dos
filamentos de actina e miosina e consequentemente a contracdo da célula muscular.
A despolarizagdo da membrana plasmatica da célula muscular gera o que chamamos
de potencial de placa motora (PPM) que tem como resultado a contragdo muscular, o
que permite o individuo realizar diversos tipos de movimentos (Niks et al.;2010).
Segundo Thanvi e Lo (2004) a MG afeta a jungdo neuromuscular a nivel pos-
sinaptico. As principais alteragdes anatémicas da Jungdo Neuromuscular (JNM) na
MG s&o: (i) redugcdo do numero de receptores de acetilcolina (AChR), levando a
diminuicdo do comprimento da membrana poés-sinaptica; (i) Diminuicdo do
comprimento das pregas sinapticas, devido a destruigdo das expansdes terminais; (iii)
Alargamento das fendas sinapticas causado pela diminuicdo do comprimento das

pregas (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura da JNM normal e com MG
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A esquerda, esquema da JNM normal. A direita, esquema da JNM na MG: fenda
sinaptica alargada, redugcéo do numero de AChR e simplificagdo da membrana pés-
sinaptica. (THANVI; LO, 2004)

Na Miastenia Gravis, como o numero de AChR encontra-se reduzido, a
quantidade de AChR apto a ligar-se ao neurotransmissor sera menor, o que resulta
em um PPM de menor amplitude. Este efeito, em conjunto com a diminuicdo das
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dobras sinapticas e dos canais de sodio dependentes de voltagem da JNM leva a
reducao do fator de seguranca (THANVI; LO, 2004). O fator de seguranga € quando,
em um adulto normal ha uma alta transmissdo na jungdo neuromuscular para a
geragcdo do potencial de agdo na célula muscular (KAULING et al., 2011). Essa
reducao do fator de seguranga associada ao fenbmeno de esgotamento sinaptico nas
estimulacgdes repetitivas leva a redugao progressiva da amplitude do PPM, até que a
transmissdao neuromuscular € comprometida, surgindo a fraqueza miasténica,
caracterizada por cansacgo sob esforgcos (HUGHES et al., 2006).

Uma das principais caracteristicas da Miastenia Gravis é o quadro de fadiga
muscular, que limita determinados grupamentos musculares, sendo eles (CASTRO,
2020):

Musculos dos olhos:

e Palpebras caidas
e Visdo dupla
e Estrabismo

Musculos do rosto e pescoco:

Fala anasalada

Falta de ar

Dificuldade para engolir
Engasgos

Dificuldade de sorrir
Cabeca caida

Musculo dos membros

Musculos dos membros:

e Fraqueza dos musculos dos bracos
e Fraqueza dos musculos das pernas.

As diretrizes do Ministério da Saude utilizam os critérios de Osserman e
Genkins (1971) para classificar a MG. Os pacientes com MG podem ser classificados
em quatro grupos levando em consideragao o padrao de fraqueza. Na Tabela 1 estéo
indicados os grupos e as respectivas prevaléncias.



Tabela 1 - Classificacdo da MG conforme Osserman e Genkins (1971)
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GRUPO

SINAIS

Grupo I: Ocular

Ptose, diplopia.

Grupo Il: Generalizada leve

Acometimento ocular e de extremidades,
com a forma bulbar, onde tém alteragdes
da fala (anasalada, voz pelo nariz)
proeminentes.

Grupo lll: Generalizada moderado-
grave

Sinais oculares ou bulbares,
acometimento variavel da musculatura
apendicular, sem crises.

Grupo IV: Aguda fulminante

Sinais generalizados com acometimento
bulbar proeminente, com crises.

Grupo V: Grave de instalacao tardia

Generalizada, sinais bulbares
proeminentes, com crises.

1.1.2 Diagnéstico

O diagndstico da Miastenia Gravis € feito primariamente através da histéria

clinica do paciente. Se o individuo inicia o dia sem fraqueza muscular e termina o dia

com fraqueza severa, as palpebras rebaixadas, fadiga e respiracdo ofegante que,

melhora com repouso, pode-se suspeitar de Miastenia Gravis. Complementa-se o

diagndstico através de exames laboratoriais e neurofisioldgico (eletroneuromiografia)

(CASTRO, 2019).

Além da Anamnese, o profissional realiza uma investigagdo clinica para

identificar se o individuo apresenta anormalidades oculares, anormalidades de

musculatura bulbar e facial, fraqueza muscular dos membros e anormalidades

respiratorias. Estao disponiveis para auxiliar o diagnéstico de MG também os exames:

Teste do gelo;

Exames laboratoriais de sangue;
Tomografia computadorizada;

Eletromiografia convencional;
Eletromiografia fibra unica;

Os exames laboratoriais de sangue com dosagem de anticorpos contra o

receptor de acetilcolina visam identificar a presenca de evento inflamatdrio por meio

dos anticorpos contra os receptores musculares (por exemplo, anticorpo para o
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receptor de acetilcolina) (BRASIL, 2015). Como auxilio no diagndstico, a tomografia
computadorizada, pode ser uma ferramenta importante para a identificacédo de uma
possivel anormalidade anatdomica ou tumoral (ex. Timoma). O teste de gelo consiste
em resfriar uma regido que visa aumentar a quantidade de acetilcolina local. No caso
de um portador de MG que apresenta um quadro de ptose, é colocado gelo sobre a
palpebra fechada, e como consequéncia do aumento de acetilcolina local provocado
pelo resfriamento, o paciente apresenta uma abertura maior do olho,
temporariamente. (CASTRO, 2020).

Segundo Castro (2019) a eletromiografia convencional € uma técnica que
avalia o nervo. Essa técnica pode trazer resultados quando o paciente esta muito
sintomatico, enquanto nos pacientes com leve fadiga muscular o resultado pode ser
normal em quase 50% dos casos. Neste caso é necessario aumentar a precisao da
investigacdo utilizando a eletroneuromiografia de fibra unica. A eletroneuromiografia
€ um exame no qual uma agulha é inserida precisamente na regido (da juncéo
neuromuscular) e é avaliado o padrdo de contragdo de uma unica fibra muscular,
analisando tempo que o nervo dispara e o tempo que o musculo contrai, dessa
maneira por meio de calculos matematico, € possivel documentar a disfuncdo da

jungdo neuromuscular.

1.1.3 Tratamento

O brometo de piridostigmina, principio ativo do medicamento Mestinon, € um
eficaz inibidor da Acetilcolinesterase (AChE) que impedem a hidrolise da ACh ao nivel
da jungdo neuromuscular, prolongando a sua disponibilidade para a ligagado aos
AChR, aumentando a probabilidade de uma transmissdo neuromuscular bem-
sucedida (JUEL; MASSEY, 2005). Apesar de nao influenciar a historia natural do
processo autoimune dirigido a JNM, os inibidores da AChE melhoram a forga muscular
temporariamente posicionando-se em primeira linha de escolha para o tratamento
sintomatico da MG (SATHASIVAM, 2011).

A Prednisolona oral € o imunossupressor frequentemente utilizado, em geral
esta associado a piridostigmina, no entanto, esse periodo de associagao entre esses
dois medicamentos ndao deve ser muito longo por causa dos efeitos colaterais

provenientes do uso prolongado de corticoides, podendo levar a manifestagdes de
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diabetes, catarata e/ou obesidade. Os efeitos colaterais causados pelo uso
prolongado de corticoide sao: (i) alteracdes hidroeletroliticas: retengéo de sddio, perda
de potassio; (ii) alteragbes gastrintestinais: pancreatite; distensdo abdominal; (iii)
alteracdes dermatologicas: retardo na cicatrizagdo, pele fina e fragil; (iv) alteragdes
oftalmicas: catarata subcapsular posterior, aumento da pressao intraocular (LONGUI,
2007).

Em casos agudos da doenca faz-se o uso de imunoglobulina ou a
plasmaférese, este ultimo consiste na remocao rapida de complexos imunes e outros
mediadores inflamatérios do plasma, essa troca plasmatica, permite a retirada de
anticorpos circulantes no sangue, tendo como finalidade estabelecer o equilibrio no
sistema imune do paciente (SATHASIVAM, 2011). A imunoglobulina € um produto
extraido do sangue humano, agrupado de multiplos doadores que sé&o
cuidadosamente examinados. Ao fornecer aos pacientes de MG anticorpos normais
do sangue doado, este tratamento possibilita modificar temporariamente o sistema
imunoldgico do portador (CASTRO, 2021), seu mecanismo de acgéo inclui a
interferéncia na via de sinalizagao dos receptores Fc das células inflamatdrias,
neutralizando o complemento ativado (SATHASIVAM, 2011).

Ao contrario da maioria das opg¢des terapéuticas da MG, a plasmaférese e a
imunoglobulina intravenosa (IVIG) permite uma imunomodulagdo a curto-prazo,
resultando numa resposta clinica drastica apds 2 a 3 dias. Dado o seu rapido inicio de
acgao, estas modalidades terapéuticas estdo indicadas durante agravamentos agudos
da doenca incluindo a crise miasténica e no periodo pré-operatério de doentes com
MG (GILHUS et al., 2011).

Segundo Skeie et al. (2010) a timectomia € um tratamento cirdrgico que se
retira o timo, érgdo do sistema imunoldgico presente no processo de diferenciagéo e
maturacdo dos linfocitos T que sdo responsaveis por gerenciar a nossa resposta
imunoldgica. A timectomia esta sempre indicada em pacientes com Timoma (tumor no
timo), tendo como objetivo a sua ressegéao cirurgica e o tratamento da MG. A retirada
do timo pode reduzir os sintomas de MG reequilibrando o sistema imunologico. Essa
melhora é imprevisivel, pode levar varios meses apds a cirurgia para ocorrer, Como
pode ndo haver remissao da doenca.

Em alguns pacientes os tratamentos convencionais ndo apresentam efeitos

satisfatorios, devido a uma sintomatologia bastante ativa e que nao responde as
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estratégias mais convencionais de tratamento. Outros pacientes podem apresentar
falhas nos tratamentos com pelo menos um dos medicamentos, ao longo de mais de
um ano; ou estavam exigindo plasmaférese crénica ou imunoglobulina intravenosa
(IVIG) para manter alguma aparéncia de melhora. Nesses casos os pacientes podem
vir a sofrer hospitalizagbes, necessitando de cuidados intensivos, e sao considerados
com MG refrataria (MUPPIDI et al., 2019).

1.2 ECULIZUMAB

O sistema complemento € o principal mediador humoral do processo
inflamatdrio junto aos anticorpos. Esta constituido por um conjunto de proteinas, tanto
soluveis no plasma como expressas na membrana plasmatica celular. Sua principal
funcdo é coordenar a destruicdo e remogado de organismos infecciosos conhecidos
como patodgenos ou células danificadas no corpo que precisam ser eliminadas. O
sistema complemento consiste em uma cascata de proteinas, que se ativam
mutuamente, por clivagem do processo de divisdo de cada proteina. O sistema
complemento pode ser ativado por trés caminhos diferentes, a via classica, a via
alternativa e via da lectina, porém todos os trés dependem da proteina complemento
3 (C3). C3 age como uma proteina chave que acaba por causar a destruicdo da célula
(ZHANG et al., 2016).

Figura 2 - A ativagdo do complemento e 0 mecanismo de acao do Eculizumab

o
Eculizumab

Fonte: (EDWIN et al., 2013)
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A etapa critica da ativagao desse sistema € a clivagem de C3, que pode ser
através da via classica (IgM ou IgG), via alternativa (superficie microbiana,
mucopolissacarideos, entre outros), e a via da lectina (agucares da parede de virus,
bactéria e fungos). Independente da via, a enzima C3 convertase cliva a proteina em
C3a e C3b. Esta ultima e associa ao fator B formando o complexo enzimatico C3bB,
gue € uma convertase da proteina C5. Quando C5 é clivado libera o fragmento C5a e
C5b, este ultimo se agrega a outras proteinas do sistema complemento e isso levara
a ativagao da via do complemento terminal com geracdo das moléculas efetoras; a
anafilatoxina C5b e o complexo de ataque a membrana (MAC-Figura 5) (EDWIN et
al.,, 2013). Ch5a tem ac&o quimiotatica para neutrdfilos, mondcitos, basofilos e
eosindfilos, e agdo enzimatica (lipoxigenase) exacerbando a resposta inflamatéria
(ROBBINS, 2000).

Eculizumab é um medicamento indicado no tratamento da hemoglobinuria
paroxistica noturna, doenca rara das células-tronco, caracterizada por uma anemia
hemolitica. O Eculizumab € um anticorpo (IgG) monoclonal humanizado recombinante
que se liga a proteina humana C5 do complemento e inibe a ativagdo do complemento
terminal. De forma sucinta esse farmaco liga-se a proteina C5 e impede sua clivagem
nas moléculas efetoras, C5a e C5b e finalmente, ao MAC, impedindo a formagao de
canais que rompem a membrana plasmatica das células alvo, que causaria a lise e a
morte celular (EDWIN et al., 2013). Embora o mecanismo exato seja desconhecido,
acredita-se que o Eculizumab exerce seus efeitos terapéuticos em pacientes com MG,
reduzindo a destruicdo da estrutura pds-sinaptica. Eculizumab bloqueia a cascata do
complemento ao nivel de C5, mas preserva a geragao de C3b, que é essencial para
a depuragao de complexos imunes circulantes e a fagocitose normal de patégenos
bacterianos e fungicos (ZHANG et al., 2016).

Segundo Mantegazza (2020), a primeira evidéncia que sugeriu envolvimento
do complemento no AChR + MG foi a observacgao de deposi¢cao de C3 e MAC no JNM,
mesmo na auséncia de inflamacdo. Outros achados importantes a seguir foram:
estrutura simplificada persistente e detritos no espago intra-sinaptico de JNM
consistente com dano mediado pelo complemento, redugdo dos niveis de C3 e C4
com aumento dos componentes terminais do complemento no soro dos pacientes, e
destruicdo mediada pelo complemento de cultura de miotubos provocados pelo soro

de pacientes com MG. Esses achados também foram refletidos nos modelos animais
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de MG, permitindo investigar mais a fundo o papel do complemento na patogénese
da MG e elaborar novas estratégias terapéuticas possiveis.

Devido aos diferentes tipos de tratamento e de acordo com a resposta dos
pacientes com MG, esse trabalho busca avaliar o uso do eculizumab no tratamento
dos pacientes refratarios, que nao respondem bem aos tratamentos convencionais, e
analisar se esse farmaco pode melhorar a sintomatologia da doenga, melhorando a

qualidade de vida desses pacientes.
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20BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como finalidade realizar uma revisdo sistematica da

literatura a respeito da eficacia do medicamento Eculizumab para o tratamento de

exacerbagdes agudas em caso de Miastenia Gravis generalizada refrataria.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Analisar o papel terapéutico do Eculizumab para o tratamento da MG refrataria

baseado em estudo clinicos randomizados.
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3MATERIAIS E METODOS

3.1 FONTE DE PESQUISA

Uma pesquisa abrangente da literatura foi realizada para artigos usando
banco de dados online como: PubMed, Lilacs, Clinical Trials e a biblioteca Cochrane.
Os seguintes termos foram usados para as pesquisas: ("Myasthenia Gravis" OR
"Myasthenia Gravis, Generalized" OR "Generalized Myasthenia Gravis" OR "Muscle-
Specific Receptor TyrosineKinase Myasthenia Gravis" OR "Muscle Specific Receptor
TyrosineKinase Myasthenia Gravis" OR "Muscle-Specific Tyrosine Kinase Antibody
Positive Myasthenia Gravis" OR "Muscle Specific Tyrosine Kinase Antibody Positive
Myasthenia Gravis" OR "MuSK MG" OR "MuSK Myasthenia Gravis" OR "Myasthenia
Gravis, MuSK" OR "Anti-MuSK Myasthenia Gravis" OR "AntiMuSK Myasthenia Gravis"
OR "Myasthenia Gravis, Anti-MuSK") AND ("Eculizumab" OR "Alexion" OR "Soliris"
OR "5G1.1" OR "H5G1.1TVHC+H5G1.1VLC" OR "H5G1.1" OR "H5G11").

Pergunta para esta revisdo: O uso de Eculizumab aos portadores de Miastenia
Gravis refrataria melhora a sua sintomatologia?

Estratégia PICO:

P = Paciente com Miastenia Graves Refrataria

| = Uso de Eculizumab

C = Placebo

O = Melhora dos sintomas
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Tabela 2 - Método de Pesquisa

PICO

Palavras
Chaves

Decs

Mesh

Entry Terms

Miastenia
Gravis

Myasthenia
Gravis

Myasthenia
Gravis

*Myasthenia Gravis, Generalized
*Generalized Myasthenia Gravis
*Muscle-Specific Receptor
Tyrosine Kinase Myasthenia
Gravis
*Muscle Specific Receptor
Tyrosine Kinase Myasthenia
Gravis
*Muscle-Specific Tyrosine Kinase
Antibody Positive Myasthenia
Gravis
*Muscle Specific TyrosineKinase
Antibody Positive Myasthenia
Gravis
*MuSK MG

*MuSK Myasthenia Gravis
*Myasthenia Gravis, MuSK
*AntiMuSK Myasthenia Gravis
*AntiMuSK Myasthenia Gravis
*Myasthenia Gravis, AntiMuSK

Eculizumab

Nenhum

resultado
foi

encontrado

Eculizumab

*Alexion

*Soliris

*5G1.1
H5G1.1VHC+H5G1.1VLC
*H5G1.1
*H5G1-1

*H5G11

Placebo

X

Melhora da

Sintomatologia

X

X

X

Fonte: https://decs.bvsalud.org/
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3.2 CRITERIO DE INCLUSAO

Estudos incluidos

Ensaios clinicos randomizados;

Estudos realizados somente em humanos;

Ensaios clinicos publicados na Lingua Inglesa

Pacientes com MG generalizada refrataria maiores de 12 anos;
Deveriam ter falhado pelo menos 2 terapias ao longo de um ano;
Artigos publicados entre 01 de janeiro de 2000 até 31 de margo de
2021.

O diagnéstico de MG foi baseado nos trés critérios a seguir:

e Fraqueza adquirida dos musculos voluntarios;
e Flutuacao de fatigabilidade e presenga de anticorpo anti-AChR,;

3.3 CRITERIO DE EXCLUSAO

Participantes

Criangas menores de 11 anos;

Crise miasténica (MGFA classe V);

Ensaios com menos de cinco (5) individuos;

Miastenia Gravis exclusivamente ocular (MGFA classe )
Pacientes com histoéria de timectomia dentro de 12 meses do estudo;
Pacientes com outras comorbidades;

Relatos de Casos;

Estudos experimentais;

Revisao bibliografica;

Uso de imunoglobulina intravenosa dentro de 4 semanas;
Uso de plasmaférese dentro de 4 semanas;

Uso de rituximabe dentro de 6 meses;
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As buscas, coleta de dados e analise de contelido dos estudos selecionados

foram realizadas utilizando os critérios de inclusdo e exclusdo previamente

estabelecidos para a elaboracdo desta revisdo sistematica, dessa maneira forma

selecionados 3 trabalhos para realizagédo da revisao sistematica (Figura 3).

Figura 3 - Fluxograma

Artigos Identificados na
Base de dados

PUBMED: 7

Artigos Identificados na
Base de dados

COCHRANE: 54

Artigos Identificados na
Base de dados

LILACS: 77

Artigos Identificados na
Base de dados

CLINICAL TRIALS: 3

Artigos removidos por
duplicagao: 23

N° de artigos apos eliminar
os duplicados: 118

v

N° de artigos em texto
completo avaliados para
elegibilidade: 3

N° de artigos excluidos: 115
Revisées Bibliogréficas (32)
Outras Comorbidades (16)
Outros tratamentos (2)
Comunicados em jornais (7)
Dados duplicados (58)

N° de artigos em texto
completo excluidos: 0

N° de estudos incluidos em
sintese qualitativa: 3
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Muitos estudos que avaliam melhorias no quadro sintomatico da Miastenia
Gravis utilizam escalas que permitam a comparacéo entre os grupos. Uma escala
bastante utilizada é o teste quantitativo para Miastenia Gravis (QMG). Esse teste
gradua os pacientes em 4 grupos, de acordo com a sintomatologia, ou o grau de
dificuldade em exercer algumas atividades musculares (Tabela 3). Nos estudos
selecionados o QMG foi validado e comparado a outros testes equivalentes como o
MG Composite Scale (MGC) e o Myasthenia-specific Quality of Life Questionnaire
(MG-QOL), para o Portugués do Brasil, de acordo com as diretrizes internacionais
(Oliveira el al, 2017). Segundo Oliveira et al. (2017) concluiu que ha correlagdo entre
os testes QMG e MGC muito forte (r = 0,928; p < 0,001) e substancial entre QMG e
MG-QOL 15 (r=0,737; p < 0,001).

Figura 4 - Teste quantitativo para MG (OLIVEIRA et al., 2017)

Comprometimento Nenhum Leve Moderado Grave
Pontos
Graduacao 0 1 2 3
Visao dupla (olhar fixo lateral) (segundos) 60 11-59 1-10 Espontéaneo
Ptose (olhar fixo para cima) (segundos) 60 11-59 1-10 Espontaneo
Fechamento Fechamenta Fechamento
5 s completo. Fechamento
Musculos faciais normal das S completo. :
s Resisténcia N = incompleto.
palpebras. ¢ Sem resisténcia
raca.
THSSemao Tosse intensa, Nao consegue
Degluticao (120 ml agua) Normal Limpar a garganta engasgaou engolereste nao
regurgitacao nasal realizado.
e e baltE e A B0 i B e Nenhum sinal Disartria Disartria Disartria
' até 50 entre 30-49 entre 10-29 até9
Brago direito estendido (30° sentado) (segundos) 240 90-239 10-89 0-9
Brago esquerdo estendido (90° sentado) (segundos) 240 90-239 10-89 0-9
Capacidade Vital Forcada (% do predito) >80% 65-79% 50-64% <60%
Preens&o palmar direita (kg)
Homem >45 16-44 5-14 0-4
Mulher >30 10-29 5-9 0-4
Preensao palmar esquerda (kg)
Homem >35 15-34 5-14 0-4
Mulher >25 10-24 5-9 0-4
Em supino, manter a cabega erguida em 45 graus. 120 30-119 1-29 0
(segundos)
o y = 3
Perna direita estendida 45 a 50° (supino) 100 31-99 1-30 0
(segundos)
3 g g
Perna esquerda estendida 45 a 50° (supino) 100 31-99 1-30 0

(segundos)
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Foram avaliados trés estudos em questdo. O primeiro estudo, considerado
como piloto (HOWARD JR. ET AL, 2013), trata-se de ensaio clinico de fase I,
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, em pacientes com Miastenia Gravis
generalizada refrataria, aplicado a 14 participantes, por um periodo maximo de 16
semanas, tendo como objetivo estudar a eficacia e seguranga do inibidor terminal do
complemento Eculizumab como uma terapia potencial em pacientes com MG
refrataria.

Os pacientes foram randomizados em dois grupos, o Placebo (PL) e o
Eculizumab (EC); o grupo EC recebeu o medicamento por um periodo de 16 semanas,
em seguida os grupos tiveram uma pausa de 5 semanas e posteriormente foram
trocados, ou seja, quem recebeu o PL passou a receber o medicamento, e vice-versa
por mais 16 semanas. As doses aplicadas foram distribuidas em uma (1) dose
semanal por um (1) més, e no més seguinte a cada duas (2) semanas como dose de
manutencao.

Quando comparados os grupos, o que recebeu PL com que o recebeu o EC
algumas diferencas foram observadas, como o fato de que 86% dos pacientes
tratados com Eculizumab tiveram redugdo de média de 57% na pontuagao total do
QMG comparado ao grupo placebo; essa reducéo na pontuagéo total do QMG foi
observada ja nas primeiras 3 semanas de tratamento com um tempo médio de
resposta de 12 dias (intervalo de 7 a 21 dias). Observando outra escala comparativa
entre os pacientes, o estudo verificou que os pacientes tratados com Eculizumab
tiveram uma melhora na média de MG-QOL em comparagdo com os pacientes que
receberam placebo durante o primeiro periodo de tratamento; que houve uma
diferenga estatisticamente significativa na pontuacdo MG-QOL entre o Eculizumab e
o placebo, 4,29 (1,80) vs. 7,86 (3,72); p = 0,0410 na média entre os dois periodos de
tratamento; e que além disso, 6/7 (86%) dos pacientes tratados com Eculizumab
tiveram pelo menos alguma melhora nos indices QMG ou MG-QOL em comparagao
com os pacientes tratados com placebo apés o estudo (HOWARD JR. ET AL, 2013).

O estudo traz ainda relatos de eventos adversos como nauseas, dores nas
costas, dores leves generalizadas, nasofaringite, dor de cabecga e tosse, porém nada
que justificasse o abandono do paciente durante o estudo. Dessa forma, os autores
concluiram que se houve um beneficio clinico significativo do Eculizumab na melhora

da pontuagdo de QMG em relagdo ao placebo, sendo que a mudanga geral na
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pontuacao total média do QMG desde o inicio até a ultima visita do tratamento. O
Eculizumab foi seguro e bem tolerado em todos os pacientes tratados com MG; e
considerando as modalidades terapéuticas imunomoduladores tradicionais que se
concentram no gerenciamento de células T e B, este ensaio clinico apresentou-se
como uma modalidade terapéutica unica com foco no sistema imunoldgico inato.
Sendo assim, o Eculizumab representa uma nova abordagem potencial para o
tratamento de pacientes com MG grave e refrataria.

No segundo estudo multicéntrico de fase 3 (HOWARD JR. ET AL, 2017),
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, envolveu 125 pacientes portadores
de MG. O estudo contou com dois grupos, o placebo (62 pacientes) e o que utilizou o
Eculizumab (63 pacientes) por um periodo de 26 semanas. O objetivo do estudo foi
avaliar a eficacia e a seguranga do Eculizumab nessa populagao de pacientes em um
estudo de fase 3, confirmando os resultados do estudo piloto, de Fase Il.

O estudo conclui que, com a analise de medidas repetidas, os pacientes que
receberam Eculizumab mostraram uma melhora na pontuagéao total na escala (MGC)
inicial na 12. semana, e a pontuacao total na escala MG-QOL na 42. semana, com a
maior melhora do tratamento ocorrendo na 122 semana e se sustentado até a 262.
semana. O Eculizumab foi bem tolerado e consistente com o fator de seguranca.
Numericamente, menos relatos de exacerbagbes da sintomatologia da doencga,
reducao de medicagao de resgate e menos internagdes hospitalares ocorreram nos
grupos tratados com Eculizumab em comparagdo com o grupo placebo. Os resultados
do estudo (REGAIN) sugerem um beneficio potencial do tratamento com Eculizumab
em pacientes com Miastenia Gravis generalizada refrataria positiva para anticorpos
contra o receptor da acetilcolina.

E por fim o ultimo estudo de extensao aberto de fase 3, duplo-cego (MUPPIDI
ET AL, 2019) foi realizado e finalizado com 90 pacientes, com o objetivo de avaliar a
seguranca e eficacia de Eculizumab em pacientes com AChR + MG refratario. Nesse
estudo de extensdo, os pacientes que receberam Eculizumab no REGAIN (estudo
descrito anteriormente) continuaram a receber o Eculizumab durante o estudo aberto,
aqueles que receberam placebo no REGAIN iniciaram o tratamento com Eculizumab.
Todos os pacientes no REGAIN foram obrigados a receber a vacina contra Neisseria
meningitidis, para atenuar o risco de infecgdo meningococica associada a inibigao

terminal do sistema complemento.
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Como resultado o estudo mostrou que a eficacia do Eculizumab nesta
populacdo avaliada foi mantida com tratamento a longo prazo; A prevaléncia de
infecgdes e outros eventos de interesse especial ndo se alteraram com a exposicao
continua ao Eculizumab; houveram trés (3) obitos em pacientes com comorbidades
importantes que provavelmente contribuiram para o resultado clinico. Esse estudo
aberto ndo apenas apoia e amplia o corpo de evidéncias para o efeito do tratamento
de Eculizumab, mas também fornece novos dados sobre seu impacto positivo na
carga clinica em pacientes que apresentam sintomas persistentes de MG. O
tratamento com Eculizumab reduziu significativamente as taxas de exacerbagdes de
MG e hospitalizagdes relacionadas a MG em comparagado com o ultimo ano completo
antes de entrada no estudo e, a taxa de necessidade de terapia de resgate em
comparagao com pacientes tratados com placebo no REGAIN. Os efeitos colaterais
mais comuns foram nauseas e dores de cabeg¢a em torno de 34% dos pacientes. A
maioria dos pacientes apresentaram melhorias clinicas globais durante o estudo
aberto avaliados rotineiramente baseado nas escalas QMG, MG-QOL, MGC, e mais
da metade dos pacientes do estudo atingiram o estado minimo de manifestagdes ou
remissao farmacolégica de acordo com a avaliagdo do estado pés-intervencdo de
MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America), mostrando evidéncias dos
beneficios clinicos fornecidos pelo Eculizumab e o impacto que ele teve no alivio da
carga da doenga em pacientes com MG previamente refratario. O resumo dos

trabalhos analisados nesses estudos clinicos encontra-se na tabela 4.
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Tabela 3 - Dados demograficos de estudos selecionados para esta reviséo

Howard JF, Jr, Barohn RJ,

Howard JF, Utsugisawa K,

Howard J, Wang JJ,

Autor/Ano Cutter GR/2013 Benatar M/2017 O’Brien F/2017
Tipo de Estudo RCTs RCTs Estudo de Extensao
Aberto
Numero de
Participantes 14 pacientes 125 pacientes 117 pacientes
(NP)
NPMFasc"NP 6M/SE 43M /82 F 38 M/79F
em.
NP ECU / NP PL 13ECU/13PL 62 ECU /63 PL 117 ECU

13 ECU/11 PL

Tempo Estudo 16 semanas 26 semanas 130 semanas
DD e[ 7 anos 10 anos 10 anos
da Doenca
Corticosteroides; Corticosteroides;
. . Azatioprina; Azatioprina;
Pds-timectomia; , . , .
e Micofenolato de mofetil; Micofenolato de mofetil;
Outros Inibidores da . o ) o
X ) Ciclosporina; Ciclosporina;
Tratamentos colinesterase; . ) : .
Prednisolona Tacrolimus; Tacrolimus;
) Metotrexato; Metotrexato;
Ciclofosfamida Ciclofosfamida
Houve mudancga geral A - ) Foram mostradas
~ s analises pré- . I
na pontuagao total . melhorias clinicas
e planejadas e os :
média do QMG desde o globais durante o
o IR . resultados sugerem um .
inicio até a ultima visita . . estudo aberto, e mais
. beneficio potencial do S
do periodo de da metade atingiu o
. tratamento com .
~ tratamento. Foi . estado minimo de
Conclusao Eculizumab em

melhorado
significativamente o
grupo que receberam
Eculizumab em
comparagdo com os que
receberam placebo.

pacientes com MG
generalizada refrataria
positiva para anticorpos
contra o receptor da
acetilcolina.

manifestacdes ou
remissao farmacolégica
de acordo com a
avaliagéo do estado
pos-intervencao de
MGFA

Fonte: (HOWARD JR et al., 2013), (HOWARD JR et al., 2014), (MUPPIDI et al., 2019).
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4.2 RISCO DE VIES

A imagem a seguir diz respeito a avaliagdo de risco de vieis dos artigos
selecionados baseado no Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(Rob2). Essa etapa avalia cinco dominios em cada artigo cientifico incluido no estudo,
sao eles: Dominio 1- referente ao processo de randomizacio do estudo. Dominio 2-
conhecimento do paciente sobre as intervengdes pretendidas no estudo. Dominio 3-
referente a divulgacao dos resultados do estudo. Dominio 4- referente ao método de
avaliacdo e de medic¢ao do estudo. Dominio 5- referente a analise dos resultados do
estudo. Em cada um desses dominios deve ser respondidas diversas perguntas, onde
cada pergunta possui cinco possibilidades de respostas: Sim, Provavelmente Sim,
Nao, Provavelmente Nao e Nao Informado (STERNE ET AL, 2019).

Conforme esta exposto no Apéndice, as perguntas foram respondidas
individualmente, e ao final de cada dominio foram apresentados os resultados,
conduzindo as seguintes informagdes dos artigos selecionados: baixo risco (Low risk)
representado pela cor verde, mas que se fosse o caso, poderia apresentar algumas
preocupagdes (Some concerns) ou alto risco (High risk) representado pela cor
amarela e vermelha, respectivamente. Sendo assim, de acordo com a ferramenta

RoB2, todos os artigos apresentaram baixo risco de viés nos seus estudos (Figura 4).
Figura 5 - Avaliagdo de risco de viés

Risk of bias domains
Dt | b2 | p3 | b4 | D5 |overal

Judgement
. Low

Howard JF, Jr, Barohn RJ, Cutter GR/2013

Howard JF, Utsugisawa K, Benatar M/2017

Study

Howard J, Wang JJ, O'Brien F/2017

Domains:

D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention.
Da3: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Fonte: https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis/
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4.3 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

De acordo com o que o foi observado nos estudos analisados, seus resultados
mostram que o Eculizumab é um medicamento que pode ser utilizado como uma nova
op¢ao medicamentosa aos pacientes com MG, especialmente, aqueles que nao estao
respondendo bem aos tratamentos e terapias convencionais. Pessoas que sao
refratarias as terapias atuais, vivem com medo de novas crises, as vezes, sendo
admitidos para hospitalizagdes frequentes, certamente este tratamento irda ajudar
aqueles pacientes cujas vidas séo tdo afetadas pela MG. Os efeitos demonstram que
a droga pode ter um potente papel no tratamento da Miastenia Gravis refrataria.

A administragdo do Eculizumab é através da via intravenosa de 900mg uma
vez por semana durante por 4% semanas, na 5 semana ocorre um aumento da dose
do medicamento para 1200mg e posteriormente, administrada uma dose de reforgo a
cada duas semanas na dosagem de 1200mg (ALEXION PHARMACEUTICALS INC.,
2015). Como foi descrito, o medicamento tem como principal agéo bloquear a cascata
do complemento ao nivel de C5, preservando todas as demais atividades do sistema
complemento, como as acgdes sobre infecgcdes bacterianas, infecgdes virais, infecgcoes
fungicas, segundo Wagner e Frank (2009), porém outros estudos (KONAR;
GRANOFF, 2017) e os trés artigos aqui analisados recomendam a vacinagao prévia
ao tratamento com o Eculizumab para Neisseria meningitidis. Dessa maneira n&o se
pode afirmar que o uso do medicamento preserva, de fato, as vias alternativas do
sistema complemento e permite esse sistema reconhecer e auxiliar no combate de
virus, bactérias e fungos. Mais estudos avaliando esses patdégenos devem ser
realizados junto a utilizagdo do Eculizumab.

Avaliando os trés estudos quanto a segurancga e a eficacia da utilizagao do
Eculizumab como terapia potencial para pacientes com MG refrataria generalizada,
AChR positivo, demonstraram que o medicamento foi eficaz e, os resultados
mostraram uma reducgdo significativa na pontuagédo total média do QMG em
comparacgao ao placebo. Nao havendo problemas ou perda de paciente relacionados
ao tratamento com Eculizumab durante os estudos.

O estudo de Howard Jr. et al (2017) buscou confirmar a eficacia e a seguranga
do uso de Eculizumab sobre pacientes para confirmacado dos resultados obtidos no

estudo piloto. O estudo demonstrou que a melhora dos pacientes foi gradativa, tendo
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seu maior grau na 122 semana do estudo, sustentada até o final do mesmo (26°.
semana). O estudo mostrou ainda, que apesar de ainda existirem exacerbag¢des ou
internacdes hospitalares, estas ocorrem com menor frequéncia e menor periodo de
tempo quando comparado com o grupo placebo, o que sugere que o Eculizumab
oferece potencial beneficio no tratamento de MG.

No estudo de Mippidi et al (2019), a eficacia e a seguranga no uso de
Eculizumab s&do também prerrogativas. Este estudo mostrou que a utilizagédo do
Eculizumab trouxe uma rapida e significativa resposta sintomatolégica e clinica sobre
as atividades diarias dos pacientes. Isso foi evidenciado através da melhora da forca
muscular, da capacidade funcional e da qualidade de vida dos pacientes. O estudo
mostrou ainda que o tratamento com Eculizumab reduziu significativamente as taxas
de exacerbacdes de MG e hospitalizagdes relacionadas com MG, corroborando com
os resultados prévios (Howard Jr. et al 2017). Os efeitos do tratamento apresentaram
uma constancia e manutencao do estado de normalidade dos pacientes por mais de
3 anos.

O Eculizumab por ser um anticorpo que se liga a proteina humana C5 do
complemento e inibe a ativagdo do complemento terminal, parece agir impedindo a
destruicdo das jungdes neuromusculares nesses pacientes. Além disso, pode levar a
reducdo da formacao e deposicdo do complexo de ataque a membrana das células
envolvidas na jungdo neuromuscular e a destruicdo da estrutura pds-sinaptica, pelos
anticorpos AChR que acomete os pacientes de MG (ZHANG et al., 2016)
(MANTEGAZZA; CAVALCANTE, 2020). O uso do medicamento nos estudos
analisados mostrou resultado satisfatério, uma vez que pode estar havendo uma
atenuacgao na destruicido da JNM, e como consequéncia disso, um maior numero de
AChR pode levar a uma maior e mais efetiva resposta motora e consequentemente a
melhora da sintomatologia dos pacientes. No entanto, a duragao geral ao tratamento
com Eculizumab precisa ainda ser determinada e pode depender do mecanismo da
doenca. Mais pesquisas sdo necessarias para determinar se a formag¢ao do MAC e a
destruicdo do JNM recomecariam apdés a descontinuagcdo do tratamento ou uma
adaptacao do paciente ao medicamento (GILHUS, 2017).
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5 CONCLUSAO

Os estudos selecionados comprovam que o Eculizumab € um medicamento
eficaz e seguro no tratamento da Miastenia Gravis generalizada e refrataria. Os
estudos mostraram que houve melhora dos sintomas que acometem os pacientes com
MG, proporcionando qualidade de vida e menos internagdes e/ou exacerbagdes.
Porém mais estudos necessitam ser realizados para avaliar a duragao do tratamento,

a adaptacédo desses pacientes ao Eculizumab, e os efeitos a longo prazo.
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A randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il study of Eculizumab in patients with

refractory generalized myasthenia gravis.

Domain 1

1.1 Was the allocation sequence random? Y/PY
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were recruited and Y/PY
assigned to interventions? —
1.3 Were there baseline imbalances that suggest a problem with the randomization PN/N
process? —
Risk of bias judgement Low
Domain 2
2.1. Were participants aware of their assigned intervention during the trial? PN/N
2.2. Were carers and trial personnel aware of participants' assigned intervention
. . PN/N
during the trial?
2.3. IfY/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that NI
arose because of the trial context?
2.4 1f Y/PY to 2.3: Were these deviations from intended intervention unbalanced NI
between groups and likely to have affected the outcome?
2.5. If Y/P Y/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced NI
between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to Y/PY
intervention? —
2.7 If N/P N/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of NI
the failure to analyses participants in the group to which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
Domain 3
3.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants randomized? PN/N
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the result was not biased by missing PN/N

outcome data?
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3.3 If N/ P N to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? Y/PY
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true PN/N
value? D
Risk of bias judgement Low
Domain 4
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN/N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between PN/N
intervention groups? —
4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome assessors aware of the intervention
. —v PN/N
received by study participants?
4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by
: : ; PN/N
knowledge of intervention received?
4.5 If Y/IPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by
: ; ; PN/N
know ledge of intervention received?
Risk of bias judgement Low
Domain 5
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with pre-
specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data were Y/PY
available for analysis? Is the numerical result being assessed likely to have been
selected, on the basis of the results, from...
5.2. multiple eligible PN/N
5.3. multiple eligible analyses of the data? PN/N
Risk of bias judgement Low
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Safety and efficacy of Eculizumab in anti-acetylcholine receptor antibody-positive refractory

generalised myasthenia gravis (REGAIN): a phase 3, randomised, double-blind, placebo-

controlled, multicentre study

Domain 1

1.1 Was the allocation sequence random? Y/PY
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were recruited and Y/PY
assigned to interventions? —
1.3 Were there baseline imbalances that suggest a problem with the randomization PN/N
process? —
Risk of bias judgement Low
Domain 2
2.1. Were participants aware of their assigned intervention during the trial? PN/N
2.2. Were carers and trial personnel aware of participants' assigned intervention
. . PN/N
during the trial?
2.3. IfY/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that
: PN/N
arose because of the trial context?
2.4 1f Y/PY to 2.3: Were these deviations from intended intervention unbalanced PN/N
between groups and likely to have affected the outcome? —
2.5. If Y/P Y/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced Y/PY
between groups? S
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to Y/PY
intervention? —
2.7 If N/P N/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of PN/N
the failure to analyses participants in the group to which they were randomized? E—
Risk of bias judgement Low
Domain 3
3.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants randomized? Y/PY
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the result was not biased by missing v/

outcome data?
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3.3 If N/ P N to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? PN/N
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true PN/N
value? —
Risk of bias judgement Low
Domain 4
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN/N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between PN/N
intervention groups? —
4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome assessors aware of the intervention
. —v PN/N
received by study participants?
4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by
: : ; PN/N
knowledge of intervention received?
4.5 If Y/IPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by
: ; ; PN/N
know ledge of intervention received?
Risk of bias judgement Low
Domain 5
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with pre-
specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data were
) : . . . Y/PY
available for analysis? Is the numerical result being assessed likely to have been
selected, on the basis of the results, from...
5.2. multiple eligible PN/N
5.3. multiple eligible analyses of the data? PN/N
Risk of bias judgement Low
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Efficacy of Eculizumab on myasthenia gravis-activities of daily living and its respiratory,
bulbar, limb and ocular domains in patients with ACHR+ refractory generalized myasthenia gravis

Domain 1
1.1 Was the allocation sequence random? Y/PY
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were recruited and Y/PY
assigned to interventions? -
1.3 Were there baseline imbalances that suggest a problem with the randomization PN/N
process? E—
Risk of bias judgement Low
Domain 2
2.1. Were participants aware of their assigned intervention during the trial? Y/PY
2.2. Were carers and trial personnel aware of participants' assigned intervention
. . Y/PY
during the trial?
2.3. IfY/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that
; PN/N
arose because of the trial context?
2.4. If Y/IPY to 2.3: Were these deviations from intended intervention unbalanced PN/N
between groups and likely to have affected the outcome? —
2.5. If Y/P Y/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced Y/PY
between groups? —
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to Y/PY
intervention? —
2.7 If N/P N/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of PN/N
the failure to analyses participants in the group to which they were randomized? E—
Risk of bias judgement Low
Domain 3
3.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants randomized? Y/PY
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the result was not biased by missing
Y/PY
outcome data?
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3.3 If N/ P N to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? PN/N
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true PN/N
value? —
Risk of bias judgement Low
Domain 4
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? PN/N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between PN/N
intervention groups? —
4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome assessors aware of the intervention
. —v Y/PY
received by study participants?
4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by
: : ; PN/N
knowledge of intervention received?
4.5 If Y/IPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by
: ; ; PN/N
know ledge of intervention received?
Risk of bias judgement Low
Domain 5
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with pre-
specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data were
) : . . . Y/PY
available for analysis? Is the numerical result being assessed likely to have been
selected, on the basis of the results, from...
5.2. multiple eligible PN/N
5.3. multiple eligible analyses of the data? PN/N
Risk of bias judgement Low
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