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Resumo

Fundamentos: Prurigo nodular (PN) é doenca inflamatoria cutanea cronica e debilitante, carac-
terizada por prurido persistente, lesdes nodulares pruriginosas firmes e evidéncias de coceira
frequente, como escoriacao e liquenificacao. Nemolizumabe, um anticorpo monoclonal dire-
cionado a IL-31, demonstrou melhora significante nas lesdes cutaneas, prurido e distlrbios do
sono, reduzindo as respostas imunes do tipo 2 no PN.

Objetivos: Avaliar a eficacia e a seguranca do nemolizumabe no tratamento de PN por meio da
analise sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR).

Métodos: Foi realizada revisao sistematica e metanalise buscando ECR comparando nemolizu-
mabe com placebo para PN nas bases de dados Pubmed, Embase, Cochrane Central e Scopus.
A analise estatistica utilizou o R Studio 4.3.2.
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Resultados: Trés ensaios clinicos, envolvendo 630 pacientes, foram incluidos. O nemolizumabe
reduziu significantemente o prurido na semana 4 (DM= —32,04; IC 95%: —38,47, —25,62) e
na semana 16 (DM=—347,34; IC 95%: —1039,71, 345,04). O sucesso da avaliacao global do
investigador (AGI) favoreceu o nemolizumabe na semana 16 (RR=3,50; IC 95%: 2,18, 5,63). Nao
foram observadas diferencas significantes em eventos adversos (RR=1,10; IC 95%: 0,97, 1,25)
ou eventos adversos graves (RR=0,77; IC 95%: 0,43, 1,39). O nemolizumabe também reduziu
significantemente a neurodermatite.

Limitacbes do estudo: As limitacdes incluem a variabilidade na duracdao do tratamento, o
pequeno tamanho amostral e a falta de comparagdes diretas com outros biologicos.
Conclusdo: Esta metanalise mostra que o nemolizumabe melhora significantemente o prurido,
as taxas de sucesso da AGl e o PAS> 75% no tratamento de pacientes com PN moderado a
grave. Seu perfil de seguranca é favoravel, sem diferencas significantes nos eventos adversos
em comparagao ao placebo. Esses achados corroboram o nemolizumabe como tratamento viavel
para PN moderado a grave.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Prurigo nodular (PN) é doenca inflamatéria cutanea cro-
nica e debilitante, caracterizada por prurido persistente,
lesdes nodulares pruriginosas firmes e evidéncias de coceira
frequente, como escoriacdes e liquenificacdo. E conside-
rado doenca relativamente incomum, afetando 72 em cada
100.000 pessoas nos EUA, principalmente adultos de meia-
-idade a idosos, mulheres e individuos de ascendéncia
africana.”? A condicao também pode afetar a salide mental
e emocional dos pacientes, estando fortemente associada a
problemas de saude mental, incluindo depressao, ansiedade
e inclinacées a automutilacdo ou pensamentos suicidas.’

A patogénese do PN tem sido associada a intensa res-
posta inflamatoria na pele, com densos infiltrados dérmicos
e mediadores de liberacao celular, como a interleucina
(IL)-13, outras citocinas e neuropeptideos, que contribuem
para a inflamacao e o prurido intenso. A desregulacao
neural também ¢é evidente, com aumento da inervacao
dérmica e elevacdao da densidade do receptor do fator
de crescimento nervoso (NGFR) e PGP-9.5. Ao mesmo
tempo, a epiderme carece de fibras positivas para NGFR
e apresenta reducao das fibras de PGP-9.5, provavelmente
pelo ato repetitivo de cocar. Neuropeptideos desregulados,
incluindo niveis elevados de substancia P e peptideo rela-
cionado ao gene da calcitonina (CGRP), contribuem ainda
mais para a patogénese do PN. A substancia P ativa os
receptores da neurocinina-1, enquanto o CGRP induz a
inflamacdo neurogénica, regula eosindfilos e mastdcitos,
interrompe a expressao do receptor opioide e intensifica o
prurido.*>

Os tratamentos para PN sao limitados. Dupilumabe
e o recentemente aprovado nemolizumabe sao os Uni-
cos tratamentos sistémicos aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA.®’ Outras intervencées far-
macologicas disponiveis sao off-label, embora haja variacao
notavel nos regimes de tratamento, objetivos terapéuticos
e seguranca/eficacia. A IL-31, uma citocina que provoca
sensacao de prurido, esta significantemente aumentada em
pacientes com PN em comparagao com individuos saudaveis;
portanto, o bloqueio da IL-31 apresenta estratégia terapéu-
tica altamente promissora para o tratamento da doenca.”’

O nemolizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado,
interrompe a IL-31 ligando-se a subunidade « do receptor de
IL-31 e bloqueando a sinalizacao de ativacao do receptor.
Isso reduz as respostas imunes do tipo 2 no PN, aliviando a
inflamacao e os sintomas subjacentes a doenca.® Estudos cli-
nicos atuais demonstraram melhoras significantes em lesées
cutaneas, prurido e distirbios do sono com o tratamento
com nemolizumabe. %1

Uma metanalise de rede anterior avaliou a eficacia das
opcOes de tratamento para PN, incluindo nemolizumabe,
embora tenha incorporado apenas um ensaio clinico ran-
domizado (ECR) avaliando nemolizumabe.'" Nilforoushzadeh
et al. conduziram uma revisao sistematica sobre inibidores
da IL-31 para o tratamento do PN, mas nao realizaram meta-
nalise para fornecer estimativa mais precisa do tamanho
do efeito e incluiram uma gama mais ampla de desenhos
de estudo, como estudos de coorte.'” Embora esses estu-
dos tenham fornecido informagdes valiosas sobre a eficacia
e a seguranca do nemolizumabe, é necessaria uma sintese
abrangente dos dados mais recentes disponiveis para melhor
compreender os beneficios e riscos desse agente em paci-
entes com PN. Nossa metanalise preenche essa lacuna ao
incluir trés ECR de alta qualidade, propiciando avaliacao
mais precisa da eficacia e da seguranca do nemolizumabe
no tratamento do PN. Ao concentrar-se exclusivamente em
ECR, os autores fornecem compreensao mais clara e base-
ada em evidéncias dos beneficios e riscos do tratamento,
crucial para orientar a pratica clinica e pesquisas futuras.

Portanto, esta metanalise visa revisar e sintetizar siste-
maticamente as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e a
seguranca do nemolizumabe em pacientes com PN.

Métodos

Esta revisao sistematica e metanalise foram conduzi-
das de acordo com os protocolos estabelecidos pela
Colaboracdao Cochrane e aderiram as diretrizes descri-
tas no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA). O protocolo do estudo foi
pré-registrado no International Prospective Register of Sys-
tematic Reviews (PROSPERO) sob o nimero de identificacao
CRD42024626990.
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Estratégia de busca e extracdo de dados

Foram realizadas buscas sistematicas em bases de dados,
incluindo PubMed, Embase, Scopus e o Cochrane Central
Register of Controlled Trials, desde o inicio até 12 de dezem-
bro de 2024, seguindo as diretrizes da Declaracao PRISMA e o
Manual da Colaboragdo Cochrane para Revisées Sistematicas
de Intervencées. Os seguintes termos de busca foram empre-
gados: ‘‘nemolizumab’’, ‘‘prurigo nodularis’’ e ‘‘prurigo’’.
A estratégia de busca completa esta disponivel no Material
Suplementar.

Dois autores extrairam dados de interesse sobre as carac-
teristicas do estudo, intervencdes e desfechos de interesse
de maneira independente. Quaisquer discrepancias foram
abordadas por consenso entre os autores.

Os desfechos avaliados incluiram: variacdo percentual
em relacdo ao valor basal na Peak Pruritus Numerical Rating
Scale (PP-NRS) em 4, 12 e 16 semanas, sucesso na avaliacao
global do investigador (AGl) em 12 semanas, escore de
atividade do prurido (PAS)> 75% de lesdes pruriginosas
cicatrizadas em 12 e 16 semanas, eventos adversos (EA),
eventos adversos graves (EAG), quaisquer EA que levaram
a descontinuacao, alopecia, distUrbios cardiacos, dermatite
de contato, pele seca, eczema, edema periférico, distUrbios
gastrintestinais, infeccdes e infestacdes, reacao relacio-
nada a injecao, distirbios musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo, disturbios do sistema nervoso, neurodermatite,
erupcao cutanea, rosacea, urticaria.

Critérios de elegibilidade e selecao dos estudos

Dois revisores selecionaram os artigos para inclusao de
maneira independente, com quaisquer discrepancias resol-
vidas por consenso. A inclusiao nesta metanalise foi restrita
a estudos que atenderam a todos os seguintes critérios de
elegibilidade: 1) ECR; 2) comparacao da terapia com nemoli-
zumabe com placebo; 3) relato de pelo menos um desfecho
clinico, como PP-PRS ou eventos adversos. Os critérios de
exclusdo incluiram: 1) auséncia de grupo controle; 2) nao
relatar os desfechos de interesse; 3) desenhos nao randomi-
zados; 4) estudos disponiveis apenas em resumo; 5) analise
post hoc; 6) ensaios clinicos incompletos; 7) estudos envol-
vendo uso concomitante de corticosteroides.

Avaliacado da qualidade

Dois autores avaliaram a qualidade dos estudos incluidos.
Conforme sugerido pela Cochrane, o risco de viés foi ava-
liado utilizando a ferramenta Cochrane Risk-of-Bias para
ensaios clinicos randomizados (RoB-2).

Analise estatistica

A revisao sistematica e a metanalise foram realizadas e rela-
tadas de acordo com o Manual da Colaboracdo Cochrane
para Revisdo Sistemdtica de Intervencées e as diretrizes da
PRISMA. Diferencas médias padronizadas (DMP) com inter-
valos de confianca de 95% (IC 95%) foram utilizadas para
comparar desfechos continuos. A heterogeneidade foi avali-
ada com a estatistica I e o teste Q de Cochran; valores de p

<0,10 e I? > 25% foram considerados significantes para hete-
rogeneidade. A analise estatistica foi realizada utilizando o
R Studio 4.3.2.

Resultados

Selecdo de estudos e caracteristicas basais

A busca inicial identificou 509 resultados (fig. 1). Apos a
eliminacéo de registros duplicados e estudos inelegiveis com
base no titulo e resumo, 14 estudos permaneceram para
revisao completa com base nos critérios de inclusdo. Des-
ses, trés estudos foram incluidos nesta revisao sistematica e
metanalise, abrangendo 630 pacientes. Entre eles, 407 (65%)
pacientes receberam nemolizumabe, enquanto 223 (35%)
receberam placebo. Os periodos de seguimento variaram de
16 a 32 semanas. A idade média dos participantes variou de
50,8 a 59,7 anos, com peso médio variando de 79,7 a 87,1 kg.
As caracteristicas do estudo e dos pacientes estao resumidas
na tabela 1."%1°

Dose e duracdo da terapia com Nemolizumabe

Em Stander et al., 2024, o estudo incluiu um periodo de tri-
agem de uma a quatro semanas, uma fase de tratamento de
24 semanas e seguimento de oito semanas. Os participantes
foram randomizados para receber injecoes subcutaneas de
nemolizumabe em monoterapia ou placebo correspondente
a cada quatro semanas, durante 24 semanas. Pacientes com
peso <90kg receberam uma dose inicial de nemolizumabe,
60mg, seguida de 30mg a cada quatro semanas, enquanto
aqueles com peso > 90kg receberam 60 mg de nemolizu-
mabe a cada quatro semanas.

Em Kwatra et al., o estudo incluiu um periodo de triagem
de uma a quatro semanas, fase de tratamento de 16 semanas
e seguimento de oito semanas. Os pacientes foram randomi-
zados para receber injecoes subcutaneas de nemolizumabe
ou placebo correspondente; aqueles com peso <90 kg rece-
beram dose inicial de 60 mg (administrada em duas injecoes
de 30mg), seguida de 30 mg a cada quatro semanas; aqueles
com peso > 90 kg receberam 60 mg (duas injecdes de 30 mg)
a cada quatro semanas.

0 estudo de Stander et al., de 2020, apresentou uma fase
de tratamento de 12 semanas e consultas de seguimento nas
semanas 16 e 18. Os pacientes foram randomizados para
receber nemolizumabe na dose de 0,5mg/kg de peso cor-
poral ou placebo, com injecdes subcutaneas administradas
na linha de base, na semana 4 e na semana 8. A tera-
pia de resgate para prurido foi permitida a partir do 29°
dia, com terapias topicas permitidas enquanto se continu-
ava com nemolizumabe ou placebo, e terapias sistémicas
exigindo a descontinuacdao do medicamento do estudo.

Andlise conjunta de todos os estudos

Em relacao aos resultados de eficacia, o nemolizumabe
demonstrou alteracao percentual significante em relacdo a
linha basal na média dos minimos quadrados (MQ) da Peak
Pruritus Numerical Rating Scale na semana 4 (DM=—32,04;
IC 95%: —38,47, —25,62; p < 0,001; 12=0%; figura suple-
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Busca Pubmed: 38 resultados

Busca Embase: 90 resultados

|

Busca Scopus: 356 resultados

BuscaCochrane: 25 resultados

Numero submetido a triagem: 509 resultados

— Relatos duplicados (n = 133)

—1 Excluidos por titulo/resumo (n = 362)

Texto completo revisado: 14 estudos

Ensaio clinico incompleto (n = 4)

— Resumo (n=3)

— Andlise post-hoc (n = 1)

—| Outros (n = 3)

3 estudos incluidos

Figura 1

mentar 1), favorecendo a intervencao. Na semana 12, no
entanto, nao foi observada diferenca significante entre os
grupos (DM =—347,34; I1C 95%: —1039,71, 345,04; p=0,325;
I2=0%; fig. suplementar 2). Na semana 16, o nemolizumabe
novamente demonstrou melhora consideravel na reducao do
prurido (DM=-35,79; IC 95%: —43,51, —28,06; p < 0,001;
I2=0%; fig. 2). As taxas de sucesso da AGI favoreceram con-
sistentemente o nemolizumabe na semana 12 (RR=3,35; IC
95%: 2,33, 4,81; p < 0,001; 12=0%; fig. 3), com aumento
relativo significante na semana 16 (RR=3,50; IC 95%: 2,18,
5,63; p < 0,001; 12=0%; fig. 4).

Em termos da proporcao de pacientes que atingiram
PAS >75, os resultados na semana 12 favoreceram o nemo-
lizumab (RR=3,35; IC 95%: 2,33, 4,81; p < 0,001; 12=0%;
fig. 5), enquanto na semana 16, o nemolizumabe demons-
trou resultados superiores (RR=3,44; IC 95%: 2,38, 4,98; p
< 0,001; 12 =0%; fig. 6).

Para os resultados de seguranca, nao houve diferenca
significante entre nemolizumab e placebo na incidéncia
geral de EA (RR=1,10; IC 95%: 0,97, 1,25; p=0,125; I=0%;
fig. 7) ou EAG (RR=0,77; IC 95%: 0,43, 1,39; p=0,385;
I2=0%; fig. 8). A proporcdo de pacientes que descontinu-
aram o estudo por EA também nao foi significantemente
diferente (RR=1,09; IC 95%: 0,46, 2,54; p=0,849; 12 =0%;
fig. suplementar 3), e as reacdes relacionadas a injecao

Diagrama de fluxo de pesquisa PRISMA.

foram infrequentes e nao diferiram significantemente entre
os grupos (RR=2,31; IC 95%: 0,38, 14,02; p=0,364; I>=0%;
fig. suplementar 4).

Eventos adversos especificos, como edema periférico
(RR=1,54; IC de 95%: 0,40, 6,00; p=0,530; I> =0%; fig. suple-
mentar 5), urticaria (RR=1,94; IC 95%: 0,31, 12,19;
p=0,479; 12 =0%; fig. suplementar 6), dermatite de contato
(RR=3,62; IC 95%: 0,64, 20,35; p=0,145; 1> =0%; fig. 7 suple-
mentar 7) e outras condicbes dermatologicas, incluindo
eczema, alopecia, erupgdo cutanea, rosacea e pele seca,
nao foram significantemente diferentes entre os grupos
(figs. suplementares 8 a 12). Curiosamente, o nemolizu-
mabe demonstrou reducao significante na neurodermatite
em comparacao ao placebo (RR=0,50; IC 95%: 0,32, 0,80;
p=0,004; 12 =11%; fig. suplementar 13).

Outros EA relacionados ao sistema, como distUrbios car-
diacos (RR=0,56; IC 95%: 0,14, 2,20; p=0,411; 1>2=0%;
fig. suplementar 14), disturbios gastrintestinais (RR=0,89;
IC 95%: 0,48, 1,65; p=0,707; [*=19%; fig. suplemen-
tar 15) e distirbios da pele e do tecido subcutaneo
(RR=1,03; 1C 95%: 0,79, 1,35; p=0,89; 12 = 0%; fig. suplemen-
tar 16), nao foram significantemente diferentes. Infeccoes
e infestacées (RR=0,98; IC 95%: 0,66, 1,44; p=0,899;
I2=0%; fig. suplementar 17), distarbios musculoesqueléti-
cos e do tecido conjuntivo (RR=1,48; IC 95%: 0,89, 2,46;



Tabela 1

Caracteristicas basais dos estudos incluidos

Estudo, ano Critérios de elegibilidade Duracao do Pacientes Idade® Sexo Peso® (kg) Média semanal DLQI?
tratamento (n) (anos) feminino (%) NEMO/PB do escore NEMO/PB
NEMO/PB NEMO/PB NEMO/PB PP-NRS®
NEMO/PB

Stander et al., Adultos com PN > 6 meses, 24 semanas 190/96 57,5/57,6 57,9/58,3 87,1/80,8 8,5/8,4 17,1/16,9
2024 (Olympia prurido intenso (PP-NRS > 7 na
1)'° semana anterior ao inicio do

estudo), > 20 nodulos

distribuidos bilateralmente

(membros

superiores/inferiores ou

tronco) e AGI > 3
Kwatra et al., Adultos > 18 com PN > 6 16 semanas 183/91 53,7/50,8 61,7/60,4 79,7/80,8 8,5/8,4 16,5/17,1
2023 (Olympia meses, prurido intenso (PP-NRS
2)! > 7 na semana anterior ao

inicio do estudo), > 20 nodulos

distribuidos bilateralmente

(bracos, pernas ou tronco) e

escore AGI de 3 ou 4
Stander et al., Adultos com PN e prurido 12 semanas 34/36 59,7/52,4 55,8/61,1 81,6/80,3 8,4/8,4 16,9/15,8

2020°

intenso (escore médio > 7 por
> 6 meses), > 20 nodulos
bilaterais nos membros
superiores, com ou sem
tronco/membro inferior

@ Média ou mediana.

PN, prurigo nodular; PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale (0=nenhum, 10 = pior prurido); AGl, avaliacao global do investigador (0-4; escores mais altos = prurigo nodular mais

grave); NEMO, nemolizumabe; PB, placebo; DLQI, Dermatology Life Quality Index (0-30; escores mais altos =maior comprometimento da qualidade de vida).
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Nemolizumabe Placebo Média de diferenca
Estudo Média DP Total Média DP Total Peso MD IC 95% IV, Aleatério, IC 95%

Kwatra (OLYMPIA 2) 2023 -56,20 77,10 183 -18,90 75,36 91 16,4% -37,30 [-56,39;-18,21] —#——
Stander (OLYMPIA 1) 2024 -54,70 37,21 190 -18,70 37,23 96 71,5% -36,00 [-45,14;-26,86] -

Stander 2020 -60,40 45,48 34 -27,90 49,20 36 12,1% -32,50 [-54,68; -10,32] —"—

Total (IC 95%) 407 223 100,0% -35,79 [-43,51; -28,06] ‘

Heterogeneidade: Tau® = 0; Chi?= 0,11, df = 2 (P = 0,95); I* = 0% e L
Teste para efeito geral: Z = -9,08 (P < 0,001) 40 20 0 20 40

Favorece nemolizumabe Favorece placebo

Figura 2  Alteracdo percentual da linha de base na Peak Pruritus Numerical Rating Scale em 16 semanas.

Nemolizumabe Placebo Razao de risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR IC 95% MH, Aleatério, IC 95%
Kwatra (OLYMPIA 2) 2023 88 183 14 91 51,7% 3,13 [1,89; 5,18] .
Stander (OLYMPIA 1) 2024 77 190 11 96 38,9% 3,54 [1,98; 6,33] —I—
Stander 2020 11 34 3 36 9,4% 3,88 [1,18;12,73] —
Total (IC 95%) 176 407 28 223 100,0% 3,35 [2,33; 4,81] : : : <ap |
heterogeneidade: Tau® = 0; Chi® = 0,17, df = 2 (P = 0,92); I* = 0%
Teste para efeito geral: Z=6,52 (P < 0,001) 0.1 05 1 2 10

Favorece placebo Favorece nemolizumabe

Figura 3  Taxas de sucesso da avaliacao global do investigador (AGI) em 12 semanas.

Nemolizumabe Placebo Razao de risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR IC 95% MH, Aleatério, IC 95%
Kwatra (OLYMPIA 2) 2023 69 183 10 91 60,0% 3,43 [1,86;6,34] —.—
Stander (OLYMPIA 1) 2024 50 190 7 96 40,0% 3,61 [1,70;7,65] —I—
Total (IC 95%) 119 373 17 187 100,0% 3,50 [2,18; 5.63] : | ; ' |
Heterogeneidade: Tau® = 0; Chi’ = 0.01, df = 1 (P = 0,92); I* = 0%
Teste para efeito geral: Z=5,17 (P < 0,001) 02 05 1 2 5

Favorece placebo Favorece nemolizumabe

Figura 4 Taxas de sucesso da avaliacao global do investigador (AGl) em 16 semanas.

Nemolizumabe Placebo Razéo de risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR IC 95% MH, Aleatério, IC 95%
Kwatra (OLYMPIA 2) 2023 88 183 14 91 51,7% 3,13 [1,89; 5,118] —.—
Stander (OLYMPIA 1) 2024 77 190 11 96 38,9% 3,54 [1,98; 6,33] —.—
Stander 2020 11 34 3 36  94% 3,88 [1,18;12,73] —
Total (IC 95%) 176 407 28 223 100,0% 3,35 [2,33; 4,81] <
Heterogeneidade: Tau® = 0; Chi® = 0,17, df = 2 (P = 0,92); I> = 0% ' ' ' '
Teste para efeito geral: Z = 6,52 (P < 0,001) 0,1 05 1 2 10

Favorece placebo Favorece nemolizumabe

Figura 5  Prurigo Activity Score (PAS) > 75% de lesGes pruriginosas cicatrizadas em 12 semanas.

Nemolizumabe Placebo Razao de risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR IC 95% MH, Aleatorio, IC 95%
Kwatra (OLYMPIA 2) 2023 101 183 15 91 59,4% 3,35 [2,07;5,41] —.—
Stander (OLYMPIA 1) 2024 78 190 11 96 40,6% 3,58 [2,00;6,41] +
Total (IC 95%) 179 373 26 187 100,0% 3,44 [2.38;4,98] | l ; ' :
heterogeneidade: Tau® = 0; Chi® = 0.03, df = 1 (P = 0.86); I° = 0%
Teste para efeito geral: Z = 6.54 (P < 0.001) 0,2 05 1 2 5

Favorece placebo Favorece nemolizumabe

Figura 6  Prurigo Activity Score (PAS) > 75% de lesOes pruriginosas cicatrizadas em 16 semanas.

p=0,132; I =0%; fig. suplementar 18), disturbios do sistema fig. suplementar 19) e distUrbios respiratorios, toracicos e do
nervoso (RR=1,10; IC 95%: 0,65, 1,84; p=0,730; I>=0%; mediastino (RR=0,93; IC 95%: 0,29, 3,01; p=0,3839; I>=0%;
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Nemolizumabe Placebo

Razao de risco

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR IC 95% MH, Aleatoério, IC 95%
Stander 2020 23 34 24 36 14,9% 1,01 [0,73; 1,41] L

Stander (OLYMPIA 1) 2024 134 187 62 95 53,9% 1,10 [0,92; 1,30] —
Kwatra (OLYMPIA 2) 2023 112 183 48 91 31,2% 1,16 [0,93; 1,45] —
Total (IC 95%) 269 404 134 222 100,0% 1,10 [0,97; 1,25] **’
heterogeneidade: Tau’ = 0; Chi® = 0,44, df = 2 (P = 0,80); I* = 0%

Teste para efeito geral: Z = 1,54 (P = 0,125) 0,8 1 1,25

Figura 7

Nemolizumabe Placebo

Favorece nemolizumabe Favorece placebo

Eventos adversos.

Razao de risco

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR IC 95% MH, Aleatério, IC 95%
Kwatra (OLYMPIA 2) 2023 4 183 5 91 20,9% 0,40 [0,11;1,45] —I——

Stander (OLYMPIA 1) 2024 16 187 10 95 61,8% 0,81 [0,38;1,72] —l—
Stander 2020 4 34 3 36 17,2% 1,41 [0,34;5,85] 1

Total (IC 95%) 24 404 18 222 100 0% 0,77 [0,43;1,39] *

Heterogeneidade: Tau® < 0,0001; Chi® = 1,72, df = 2 (P=0,42), I”=0%

Teste para efeito geral: Z = -0, 87 (P=0, 385 )

Figura 8

fig. suplementar 20) também nao apresentaram diferencas
significantes.

Esses achados fornecem uma visao geral abrangente dos
perfis de eficacia e seguranca do nemolizumabe, desta-
cando seus potenciais beneficios na reducdo do prurido e na
melhora das taxas de sucesso da AGI. Ele também apresenta
perfil de seguranca favoravel, sem grandes preocupacoes de
seguranca em comparacao ao placebo.

Avaliacado da qualidade

A avaliacao do risco de viés para cada ECR incluido nesta
metanalise foi conduzida utilizando a ferramenta RoB-2, e
todos os estudos foram considerados de baixo risco de viés
(fig. 9).

O Dominio 1 (Processo de Randomizacdo) demonstrou
baixo risco de viés em todos os estudos. A sequéncia de
alocacao foi relatada como aleatoria; as diferencas basais
entre os grupos de intervencao nao indicaram problemas
com a randomizacao; e a sequéncia de alocacao foi adequa-
damente ocultada até que os participantes fossem incluidos
e alocados as intervencoes.

0 Dominio 2 (Desvios das Intervengoes Pretendidas) mos-
trou que os participantes provavelmente desconheciam suas
intervencdes atribuidas durante os ensaios, classificados
como ‘‘Provavelmente Nao’’ para todos os estudos. Cuida-
dores e provedores de intervencao também desconheciam as
intervencoes atribuidas aos participantes, e foram classifica-
dos como ‘Nao’’. Além disso, todos os estudos empregaram
analise apropriada para estimar o efeito da designacao para
intervencao, classificada como ‘‘Sim’’.

O Dominio 3 (Dados de Desfecho Ausentes) foi avaliado
como de baixo risco, visto que todos os estudos relataram

02 05 1 2 5
Favorece nemolizumabe Favorece placebo

Eventos adversos graves.

dados para todos ou quase todos os participantes randomi-
zados.

No Dominio 4 (Mensuracao dos Resultados), os métodos
utilizados para mensurar os resultados foram considerados
apropriados, sem evidéncias de diferencas na mensuracao
ou apuracao entre os grupos de intervencao. Os ava-
liadores de resultados provavelmente desconheciam a
intervencao recebida pelos participantes, classificados
como ‘‘Provavelmente Nao’’ para todos os estudos.

Finalmente, o Dominio 5 (Selecdo do Resultado Rela-
tado) revelou que os dados foram analisados de acordo
com um plano pré-especificado, finalizado antes da dispo-
nibilidade dos dados de desfechos nao cegos, classificados
como ‘‘Sim’’ para todos os estudos. Nao houve evidéncias
de relato seletivo de multiplas mensuragdes ou analises de
desfechos elegiveis, classificados como ‘‘Nao’’ para todos
os estudos.

Discussao

Esta revisdo sistematica e metanalise de trés ECR, incluindo
630 pacientes, comparou nemolizumabe com placebo para
PN. Os principais achados foram: 1) o nemolizumabe melho-
rou significantemente o prurido, com maiores reducdes na
Peak Pruritus Numerical Rating Scale nas semanas 4, 12 e
16, maiores taxas de sucesso de AGI na semana 12 e resul-
tados superiores em lesoes curadas PAS > 75% na semana 16;
2) embora nao tenham sido observadas diferencas signifi-
cantes na incidéncia de EA gerais ou EAG entre os grupos, o
nemolizumabe reduziu significantemente a neurodermatite
em comparacao ao placebo. Outros resultados de seguranca
nao mostraram diferencas substanciais, reforcando o perfil
de seguranca favoravel do nemolizumabe.
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Figura 9

0 nemolizumabe é anticorpo monoclonal que tem como
alvo o receptor A da IL-31 (IL-31RA)."3 A IL-31, uma cito-
cina associada ao prurido e a fisiopatologia do PN, é crucial
na inflamacao cutanea da célula T-helper 2, promovendo a
producao de IL-4 e IL-13. Além disso, a IL-31 desencadeia a
sensacao de prurido no sistema nervoso periférico por meio
da interacdo com as fibras nervosas sensoriais. Ao inibir a
IL-31, o nemolizumabe interrompe o ciclo de prurido-cocar,
induzido pelo sistema neuroimune, suprime a inflamacao,
melhora a funcao epitelial e fortalece a barreira cutanea. O
nemolizumabe também demonstrou suprimir a proliferacao
de queratindcitos apds o tratamento.® '

O tratamento do PN com prurigo é determinado pela
gravidade da doenca. PN leve é tipicamente tratado com
tratamentos topicos, como corticosteroides, inibidores de
calcineurina e anti-histaminicos. No entanto, PN moderado
a grave frequentemente requer intervencdes sistémicas em
virtude do impacto significante na qualidade de vida e da
resposta frequentemente inadequada apenas as terapias
topicas.' Nos ensaios clinicos incluidos no presente estudo,
apenas pacientes com PN moderado a grave foram inclui-
dos, destacando que o nemolizumabe é mais eficaz para
individuos com esse nivel de gravidade.

Nemolizumabe (Nemluvio®) foi aprovado pela FDA para
injecao subcutdnea no tratamento de adultos com PN.¢ Ele
é recomendado apenas para administracdo subcutanea. Para
adultos com peso <90kg, a dose inicial é de 60 mg (adminis-
trada em duas injecées de 30 mg), seguida de 30 mg a cada
quatro semanas; para adultos com peso > 90kg, a dose ini-
cial é de 60mg (administrada em duas injecoes de 30 mg),
seguida de 60 mg a cada quatro semanas.'®

Esse medicamento é contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao nemolizumabe-ilto ou a
qualquer um dos excipientes. Dados sobre seu uso durante a
gravidez ou amamentacao sao insuficientes. No entanto, foi
detectado no leite materno de macacos apos doses subcuta-
neas de até 25 mg/kg, uma vez a cada duas semanas, durante
a organogénese até o parto. Além disso, a seguranca e a
eficacia do nemolizumabe (Nemluvio®) ndo foram estabe-
lecidas em pacientes pediatricos, estando aprovado apenas
para adultos > 18 anos, com dados limitados sobre individuos
com 65 anos ou mais.'®"”

Nesta metanalise, resultados de eficacia superiores
foram observados no grupo nemolizumabe em comparacao

Avaliacao de risco de viés dos estudos incluidos.

ao placebo na semana 16, incluindo reducao significante do
prurido e maiores taxas de sucesso da AGl. Diferencas esta-
tisticamente significantes foram evidentes para a reducao
do prurido ja na semana 4, com o nemolizumabe apresen-
tando melhora consideravel. Na semana 12, os pacientes que
receberam placebo alcancaram pontuacao PAS> 75 maior,
mas na semana 16 as taxas de sucesso favoreceram o nemo-
lizumabe.

Os achados do presente estudo corroboram o uso de
nemolizumabe como opcao de tratamento eficaz e segura
para PN, em linha com pesquisas anteriores sobre pro-
dutos biologicos que visam a via da IL-31. Por exemplo,
Sofen et al. demonstraram eficacia semelhante com vixare-
limabe, outro inibidor da IL-31."® Uma metanalise em rede
comparando diferentes tratamentos para PN com placebo,
incluindo vixarelimabe, dupilumabe, serlopitante, nalbu-
fina e nemolizumabe, mostrou que o nemolizumabe tem
potencial para melhorar o prurido e as lesdes cutaneas
em pacientes com PN."" Embora o dupilumabe seja con-
siderado excelente escolha para o tratamento do PN, o
nemolizumabe parece apresentar melhores resultados na
reducao da extensdo e da gravidade das lesdes cutaneas.
Além disso, Brooks et al., em revisao sobre nemolizumabe,
demonstraram que, quando comparado ao dupilumabe, o
nemolizumabe apresenta desempenho semelhante, enfati-
zando ainda mais seu potencial como opcao de tratamento
essencial.'

Além disso, a analise dos desfechos adversos nao revelou
diferencas significantes na incidéncia geral de EA ou EAG,
indicando dados de seguranca favoraveis para o nemolizu-
mabe. Embora edema periférico e piora do eczema tenham
sido observados nos ensaios Olympia 1 e Olympia 2 e no
estudo de Stander et al., bem como em outros estudos que
investigaram dermatite atopica, a presente metanalise nao
mostrou diferenca significante entre os grupos.’?10.19-22

No presente estudo, o nemolizumabe demonstrou
reducdo significante na neurodermatite em comparacao
ao placebo. Isso pode ser explicado pelas caracteristi-
cas comuns entre a neurodermatite, também conhecida
como liquen simples cronico, e o PN. Ambas as condicdes
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sdo caracterizadas por hiperplasia epidérmica, ortocera-
tose e hipergranulose, resultantes do ato de cocar e
friccdo repetitivas na pele.”> O nemolizumabe, ao atuar
em vias especificas de prurido e respostas inflamatorias,
interrompe esse ciclo de coceira e cocar, reduzindo o
prurido.'

Esta metanalise apresenta varios pontos fortes, incluindo
o desenho rigoroso dos ensaios incluidos, que foram ran-
domizados, controlados por placebo e duplo-cegos, e
resultados consistentes que aumentam a confiabilidade dos
resultados. No entanto, existem algumas limitacées. Uma
delas é a variabilidade na duragao do tratamento, visto que
Stander et al. relatam resultados apenas em até 12 semanas
e fornecem menos medidas de desfecho em comparacao com
outros ensaios. Essa inconsisténcia representa um desafio
para analises estatisticas robustas. Além disso, os perio-
dos de seguimento nos estudos incluidos sdo relativamente
curtos, restringindo a capacidade de avaliar o manejo da
doenca em longo prazo, o que é crucial dada a natureza cro-
nica do PN. Para abordar essas limitacoes, pesquisas futuras
devem priorizar periodos de seguimento mais longos para
melhor avaliar a eficacia em longo prazo e a efetividade
continua do nemolizumabe.

Outra limitacdo sao os tamanhos amostrais relati-
vamente pequenos nos estudos incluidos. Embora as
comparacdes controladas por placebo sejam valiosas, a falta
de comparacgdes diretas com outros bioldgicos limita a capa-
cidade de posicionar o nemolizumabe precisamente dentro
do cenario terapéutico mais amplo. Além disso, todos os trés
ensaios incluidos foram patrocinados pela industria, levan-
tando preocupacodes sobre o potencial relato seletivo, em
que resultados positivos podem ser enfatizados e resulta-
dos negativos ou inconclusivos podem ser subnotificados ou
nao publicados. Em virtude do nimero limitado de estu-
dos, a avaliacao formal do viés de publicacdo, como analise
de grafico de funil ou teste estatistico, nao foi realizada.
Tais analises normalmente ndo sao confiaveis com tamanho
amostral pequeno, pois ndo tém o poder estatistico neces-
sario para detectar viés.”*

Apesar desses desafios, esta revisao sistematica e meta-
nalise oferece uma visao geral abrangente das evidéncias
mais robustas sobre o uso de nemolizumabe no tratamento
do PN.

Conclusao

A presente metanalise fornece fortes evidéncias da efica-
cia de nemolizumabe no tratamento do PN, demonstrando
melhoras significantes na reducdo do prurido, taxas de
sucesso de AGl e PAS> 75%. Além disso, o perfil de
seguranca de nemolizumabe foi favoravel, sem diferenca
significante na incidéncia de EA ou EAG em comparacao
ao placebo. Esses achados corroboram o uso de nemoli-
zumabe como opcao de tratamento eficaz e segura para
PN.
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