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Resumo

Fundamentos:  Prurigo  nodular  (PN)  é doença inflamatória  cutânea  crônica  e debilitante,  carac-
terizada  por  prurido  persistente,  lesões  nodulares  pruriginosas  firmes  e  evidências  de coceira
frequente, como  escoriação  e liquenificação.  Nemolizumabe,  um  anticorpo  monoclonal  dire-
cionado à  IL-31,  demonstrou  melhora  significante  nas  lesões  cutâneas,  prurido  e distúrbios  do
sono, reduzindo  as  respostas  imunes  do tipo  2  no PN.
Objetivos:  Avaliar  a eficácia  e  a  segurança  do  nemolizumabe  no tratamento  de  PN por meio  da
análise sistemática  de ensaios  clínicos  randomizados  (ECR).
Métodos:  Foi  realizada  revisão  sistemática  e metanálise  buscando  ECR  comparando  nemolizu-
mabe com  placebo  para  PN  nas  bases  de  dados  Pubmed,  Embase,  Cochrane  Central  e  Scopus.
A análise  estatística  utilizou  o  R Studio  4.3.2.
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Resultados:  Três  ensaios  clínicos,  envolvendo  630  pacientes,  foram  incluídos.  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  avaliação  global  do
investigador (AGI)  favoreceu  o  nemolizumabe  na  semana  16  (RR  = 3,50;  IC  95%:  2,18,  5,63).  Não
foram observadas  diferenças 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.
Limitações  do estudo:  As  limitações  incluem  a  variabilidade  na  duração  do  tratamento,  o
pequeno tamanho  amostral  e  a  falta  de comparações  diretas  com  outros  biológicos.
Conclusão:  Esta  metanálise  mostra  que  o nemolizumabe  melhora  significantemente  o  prurido,
as taxas  de  sucesso  da  AGI  e  o PAS  >  75%  no  tratamento  de  pacientes  com  PN  moderado  a
grave. Seu  perfil  de segurança é favorável,  sem  diferenças significantes  nos  eventos  adversos
em comparação ao  placebo.  Esses  achados  corroboram  o  nemolizumabe  como  tratamento  viável
para PN  moderado  a  grave.
©  2025  Sociedade  Brasileira  de Dermatologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença CC  BY  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

Prurigo  nodular  (PN) é  doença inflamatória  cutânea  crô-
nica  e debilitante,  caracterizada  por prurido  persistente,
lesões  nodulares  pruriginosas  firmes  e  evidências  de coceira
frequente,  como  escoriações  e  liquenificação. É  conside-
rado  doença relativamente  incomum,  afetando  72  em  cada
100.000  pessoas  nos  EUA,  principalmente  adultos  de  meia-
-idade  a  idosos,  mulheres  e  indivíduos  de  ascendência
africana.1,2 A  condição também  pode  afetar  a saúde  mental
e  emocional  dos  pacientes,  estando  fortemente  associada  a
problemas  de  saúde  mental,  incluindo  depressão,  ansiedade
e  inclinações  a automutilação ou  pensamentos  suicidas.3

A  patogênese  do  PN  tem  sido  associada  a intensa  res-
posta  inflamatória  na pele,  com  densos  infiltrados  dérmicos
e  mediadores  de  liberação celular,  como  a interleucina
(IL)-13,  outras  citocinas  e  neuropeptídeos,  que  contribuem
para  a  inflamação e  o  prurido  intenso.  A desregulação
neural  também  é  evidente,  com  aumento  da  inervação
dérmica  e elevação  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  redução das fibras  de  PGP-9.5,  provavelmente
pelo  ato  repetitivo  de  coçar.  Neuropeptídeos  desregulados,
incluindo  níveis  elevados  de  substância  P  e  peptídeo  rela-
cionado  ao  gene  da  calcitonina  (CGRP),  contribuem  ainda
mais  para  a  patogênese  do  PN.  A substância  P ativa  os
receptores  da  neurocinina-1,  enquanto  o  CGRP  induz  a
inflamação  neurogênica,  regula  eosinófilos  e  mastócitos,
interrompe  a  expressão  do  receptor  opioide  e intensifica  o
prurido.4,5

Os  tratamentos  para  PN  são  limitados.  Dupilumabe
e  o recentemente  aprovado  nemolizumabe  são os  úni-
cos  tratamentos  sistêmicos  aprovados  pela  Food  and  Drug
Administration  (FDA)  dos  EUA.6,7 Outras  intervenções  far-
macológicas  disponíveis  são  off-label,  embora  haja  variação
notável  nos  regimes  de  tratamento,  objetivos  terapêuticos
e segurança/eficácia.  A IL-31,  uma  citocina  que  provoca
sensação  de  prurido,  está  significantemente  aumentada  em
pacientes  com  PN  em  comparação com  indivíduos  saudáveis;
portanto,  o bloqueio  da  IL-31  apresenta  estratégia  terapêu-
tica  altamente  promissora  para  o tratamento  da  doença.5,7

O  nemolizumabe,  um anticorpo  monoclonal  humanizado,
interrompe  a IL-31  ligando-se  à  subunidade  � do receptor  de
IL-31  e  bloqueando  a  sinalização de ativação  do receptor.
Isso  reduz  as  respostas  imunes  do tipo  2  no  PN, aliviando  a
inflamação  e os  sintomas  subjacentes  à doença.8 Estudos  clí-
nicos  atuais  demonstraram  melhoras  significantes  em  lesões
cutâneas,  prurido  e distúrbios  do  sono com  o  tratamento
com  nemolizumabe.1,9,10

Uma  metanálise  de rede  anterior  avaliou  a  eficácia  das
opções  de tratamento  para  PN,  incluindo  nemolizumabe,
embora  tenha incorporado  apenas  um  ensaio  clínico  ran-
domizado  (ECR)  avaliando  nemolizumabe.11 Nilforoushzadeh
et  al.  conduziram  uma  revisão  sistemática  sobre  inibidores
da  IL-31  para  o  tratamento  do  PN,  mas  não realizaram  meta-
nálise  para  fornecer  estimativa  mais  precisa  do  tamanho
do efeito e incluíram  uma gama  mais  ampla  de  desenhos
de  estudo,  como  estudos  de coorte.12 Embora  esses  estu-
dos  tenham  fornecido  informações  valiosas  sobre  a  eficácia
e  a  segurança  do  nemolizumabe,  é  necessária  uma síntese
abrangente  dos  dados  mais recentes  disponíveis  para  melhor
compreender  os  benefícios  e  riscos  desse  agente  em  paci-
entes  com  PN.  Nossa  metanálise  preenche  essa  lacuna  ao
incluir  três  ECR  de alta qualidade,  propiciando  avaliação
mais  precisa  da  eficácia  e  da  segurança  do  nemolizumabe
no  tratamento  do PN.  Ao concentrar-se  exclusivamente  em
ECR,  os  autores  fornecem  compreensão  mais clara  e  base-
ada em evidências  dos  benefícios  e riscos  do tratamento,
crucial  para  orientar  a prática  clínica  e pesquisas  futuras.

Portanto,  esta  metanálise  visa  revisar  e  sintetizar  siste-
maticamente  as  evidências  disponíveis  sobre  a eficácia  e a
segurança  do nemolizumabe  em  pacientes  com  PN.

Métodos

Esta  revisão  sistemática  e  metanálise  foram  conduzi-
das  de acordo  com os  protocolos  estabelecidos  pela
Colaboração  Cochrane  e  aderiram  às  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  número  de identificação
CRD42024626990.
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Estratégia  de  busca  e  extração de  dados

Foram  realizadas  buscas  sistemáticas  em  bases  de dados,
incluindo  PubMed,  Embase,  Scopus  e  o  Cochrane  Central
Register  of  Controlled  Trials,  desde  o  início  até  12  de dezem-
bro  de  2024,  seguindo  as  diretrizes  da  Declaração  PRISMA  e o
Manual  da  Colaboração  Cochrane  para  Revisões  Sistemáticas
de Intervenções.  Os  seguintes  termos  de  busca  foram  empre-
gados:  ‘‘nemolizumab’’,  ‘‘prurigo  nodularis’’  e  ‘‘prurigo’’.
A  estratégia  de  busca  completa  está  disponível  no  Material
Suplementar.

Dois  autores  extraíram  dados  de  interesse  sobre  as  carac-
terísticas  do  estudo,  intervenções  e  desfechos  de  interesse
de  maneira  independente.  Quaisquer  discrepâncias  foram
abordadas  por consenso  entre  os  autores.

Os  desfechos  avaliados  incluíram:  variação percentual
em  relação ao valor  basal  na  Peak Pruritus  Numerical  Rating
Scale  (PP-NRS)  em  4,  12 e  16  semanas,  sucesso  na  avaliação
global  do  investigador  (AGI)  em  12  semanas,  escore  de
atividade  do  prurido  (PAS)  >  75%  de  lesões  pruriginosas
cicatrizadas  em  12  e  16  semanas,  eventos  adversos  (EA),
eventos  adversos  graves (EAG),  quaisquer  EA  que  levaram
à  descontinuação, alopecia,  distúrbios  cardíacos,  dermatite
de  contato,  pele  seca,  eczema,  edema  periférico,  distúrbios
gastrintestinais,  infecções  e  infestações,  reação  relacio-
nada  à  injeção,  distúrbios  musculoesqueléticos  e  do tecido
conjuntivo,  distúrbios  do sistema  nervoso,  neurodermatite,
erupção  cutânea,  rosácea,  urticária.

Critérios  de  elegibilidade  e  seleção  dos estudos

Dois  revisores  selecionaram  os  artigos  para  inclusão  de
maneira  independente,  com  quaisquer  discrepâncias  resol-
vidas  por  consenso.  A inclusão  nesta  metanálise  foi  restrita
a  estudos  que atenderam  a todos  os seguintes  critérios  de
elegibilidade:  1) ECR; 2) comparação da  terapia  com  nemoli-
zumabe  com  placebo;  3) relato  de  pelo  menos  um  desfecho
clínico,  como  PP-PRS  ou eventos  adversos.  Os  critérios  de
exclusão  incluíram:  1) ausência  de  grupo  controle;  2) não
relatar  os  desfechos  de  interesse;  3)  desenhos  não  randomi-
zados;  4)  estudos  disponíveis  apenas  em  resumo;  5)  análise
post  hoc;  6)  ensaios  clínicos  incompletos;  7) estudos envol-
vendo  uso  concomitante  de  corticosteroides.

Avaliação  da qualidade

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

Análise  estatística

A  revisão  sistemática  e  a  metanálise  foram  realizadas  e  rela-
tadas  de  acordo  com  o  Manual  da  Colaboração  Cochrane
para  Revisão  Sistemática  de  Intervenções  e  as diretrizes  da
PRISMA.  Diferenças  médias  padronizadas  (DMP)  com  inter-
valos  de  confiança de  95%  (IC  95%)  foram  utilizadas  para
comparar  desfechos  contínuos.  A heterogeneidade  foi  avali-
ada  com  a  estatística  I2 e o  teste  Q de Cochran;  valores  de  p

<  0,10  e  I2 > 25%  foram  considerados  significantes  para  hete-
rogeneidade.  A  análise  estatística  foi  realizada  utilizando  o
R  Studio  4.3.2.

Resultados

Seleção  de  estudos  e características  basais

A busca  inicial  identificou  509  resultados  (fig.  1).  Após  a
eliminação  de registros  duplicados  e  estudos  inelegíveis  com
base  no  título  e  resumo,  14  estudos  permaneceram  para
revisão  completa  com base  nos critérios  de  inclusão.  Des-
ses, três  estudos  foram  incluídos  nesta  revisão  sistemática  e
metanálise,  abrangendo  630 pacientes.  Entre  eles,  407 (65%)
pacientes  receberam  nemolizumabe,  enquanto  223  (35%)
receberam  placebo.  Os  períodos  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  características  do estudo  e  dos  pacientes  estão  resumidas
na  tabela  1.1,9,10

Dose  e duração  da  terapia  com  Nemolizumabe

Em Ständer  et  al.,  2024,  o estudo  incluiu  um  período  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  injeções  subcutâneas  de
nemolizumabe  em  monoterapia  ou  placebo  correspondente
a  cada  quatro  semanas,  durante  24  semanas.  Pacientes  com
peso  <  90  kg receberam  uma  dose  inicial  de  nemolizumabe,
60  mg,  seguida  de 30  mg a cada  quatro  semanas,  enquanto
aqueles  com peso  ≥  90  kg receberam  60  mg de nemolizu-
mabe  a  cada  quatro  semanas.

Em  Kwatra  et  al.,  o estudo  incluiu  um  período  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  injeções  subcutâneas  de nemolizumabe
ou  placebo  correspondente;  aqueles  com  peso  < 90  kg  rece-
beram  dose inicial  de 60  mg  (administrada  em  duas  injeções
de  30  mg),  seguida  de  30  mg a  cada  quatro  semanas;  aqueles
com  peso ≥  90  kg  receberam  60  mg (duas  injeções de  30  mg)
a  cada  quatro  semanas.

O  estudo  de Ständer  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 0,5  mg/kg  de  peso  cor-
poral  ou  placebo,  com injeções subcutâneas  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  tópicas  permitidas  enquanto  se continu-
ava  com  nemolizumabe  ou  placebo,  e terapias  sistêmicas
exigindo  a  descontinuação  do medicamento  do  estudo.

Análise  conjunta  de  todos  os  estudos

Em relação  aos  resultados  de eficácia,  o  nemolizumabe
demonstrou  alteração percentual  significante  em  relação  à
linha  basal  na  média  dos  mínimos  quadrados  (MQ)  da  Peak
Pruritus  Numerical  Rating  Scale na  semana  4 (DM  = −32,04;
IC  95%: −38,47,  −25,62;  p ≤  0,001;  I2  =  0%;  figura  suple-
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Figura  1  Diagrama  de  fluxo  de pesquisa  PRISMA.

mentar  1), favorecendo  a  intervenção. Na  semana  12, no
entanto,  não foi observada  diferença significante  entre  os
grupos  (DM = −347,34;  IC  95%:  −1039,71,  345,04;  p =  0,325;
I2 = 0%;  fig.  suplementar  2).  Na  semana  16,  o  nemolizumabe
novamente  demonstrou  melhora  considerável  na  redução 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;  I2 = 0%;  fig.  3),  com  aumento
relativo  significante  na semana  16  (RR  =  3,50;  IC  95%:  2,18,
5,63;  p  ≤  0,001;  I2 = 0%;  fig.  4).

Em  termos  da  proporção  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;  I2 = 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;  I2 =  0%;  fig. 6).

Para  os resultados  de  segurança, não houve  diferença
significante  entre  nemolizumab  e  placebo  na incidência
geral  de  EA  (RR  = 1,10;  IC  95%:  0,97,  1,25;  p = 0,125;  I2 = 0%;
fig.  7) ou  EAG  (RR  =  0,77;  IC  95%:  0,43,  1,39;  p  = 0,385;
I2 = 0%;  fig. 8).  A proporção  de  pacientes  que  descontinu-
aram  o  estudo  por  EA  também  não foi  significantemente
diferente  (RR  =  1,09;  IC  95%:  0,46,  2,54;  p  =  0,849;  I2 = 0%;
fig.  suplementar  3),  e  as  reações  relacionadas  à  injeção

foram  infrequentes  e não diferiram  significantemente  entre
os  grupos  (RR  =  2,31;  IC  95%:  0,38,  14,02;  p = 0,364;  I2 =  0%;
fig.  suplementar  4).

Eventos  adversos  específicos,  como  edema  periférico
(RR  =  1,54;  IC  de 95%:  0,40,  6,00;  p = 0,530;  I2 = 0%;  fig. suple-
mentar  5), urticária  (RR  =  1,94;  IC 95%:  0,31,  12,19;
p  = 0,479;  I2 = 0%;  fig.  suplementar  6),  dermatite  de  contato
(RR  =  3,62;  IC  95%: 0,64,  20,35;  p =  0,145;  I2 = 0%;  fig. 7 suple-
mentar  7)  e  outras  condições  dermatológicas,  incluindo
eczema,  alopecia,  erupção  cutânea,  rosácea  e pele  seca,
não  foram  significantemente  diferentes  entre  os  grupos
(figs.  suplementares  8  a  12).  Curiosamente,  o nemolizu-
mabe  demonstrou  redução significante  na neurodermatite
em  comparação ao  placebo  (RR  =  0,50;  IC  95%:  0,32,  0,80;
p  = 0,004;  I2 = 11%;  fig. suplementar  13).

Outros  EA relacionados  ao  sistema,  como  distúrbios  car-
díacos  (RR  =  0,56;  IC  95%:  0,14,  2,20;  p =  0,411;  I2 =  0%;
fig.  suplementar  14),  distúrbios  gastrintestinais  (RR = 0,89;
IC  95%:  0,48,  1,65;  p  =  0,707;  I2 = 19%;  fig.  suplemen-
tar  15)  e  distúrbios  da  pele  e  do tecido  subcutâneo
(RR  =  1,03;  IC 95%:  0,79,  1,35;  p  =  0,89;  I2 =  0%;  fig.  suplemen-
tar  16), não foram  significantemente  diferentes.  Infecções
e  infestações (RR  =  0,98;  IC  95%:  0,66,  1,44;  p  =  0,899;
I2 =  0%;  fig.  suplementar  17), distúrbios  musculoesqueléti-
cos  e  do  tecido  conjuntivo  (RR  = 1,48;  IC  95%:  0,89,  2,46;
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Tabela  1 Características  basais  dos  estudos  incluídos

Estudo,  ano  Critérios  de  elegibilidade  Duração  do
tratamento

Pacientes
(n)
NEMO/PB

Idadea

(anos)
NEMO/PB

Sexo
feminino  (%)
NEMO/PB

Pesoa (kg)
NEMO/PB

Média  semanal
do  escore
PP-NRSa

NEMO/PB

DLQIa

NEMO/PB

Ständer  et  al.,
2024  (Olympia

1)10

Adultos  com  PN  ≥ 6  meses,
prurido  intenso  (PP-NRS  ≥ 7  na
semana anterior  ao  início  do
estudo),  ≥ 20  nódulos
distribuídos  bilateralmente
(membros
superiores/inferiores  ou
tronco)  e AGI  ≥  3

24  semanas  190/96  57,5/57,6  57,9/58,3  87,1/80,8  8,5/8,4  17,1/16,9

Kwatra et  al.,
2023  (Olympia

2)1

Adultos  ≥ 18  com  PN  ≥  6
meses,  prurido  intenso  (PP-NRS
≥ 7 na  semana  anterior  ao
início  do estudo),  ≥  20  nódulos
distribuídos  bilateralmente
(braços,  pernas  ou  tronco)  e
escore  AGI  de  3 ou 4

16  semanas  183/91  53,7/50,8  61,7/60,4  79,7/80,8  8,5/8,4  16,5/17,1

Ständer et  al.,
20209

Adultos  com  PN  e prurido
intenso  (escore  médio  ≥ 7  por
≥ 6 meses),  ≥ 20  nódulos
bilaterais  nos  membros
superiores,  com  ou  sem
tronco/membro  inferior

12  semanas  34/36  59,7/52,4  55,8/61,1  81,6/80,3  8,4/8,4  16,9/15,8

a Média ou mediana.
PN, prurigo nodular; PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale (0 = nenhum, 10 = pior prurido); AGI, avaliação 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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Figura  2 Alteração  percentual  da  linha  de  base  na Peak  Pruritus  Numerical  Rating  Scale  em  16  semanas.

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

Figura  4  Taxas  de  sucesso  da  avaliação  global  do  investigador  (AGI)  em  16  semanas.

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

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

p = 0,132;  I2 =  0%;  fig.  suplementar  18),  distúrbios  do sistema
nervoso  (RR  =  1,10;  IC 95%:  0,65,  1,84;  p  =  0,730;  I2 = 0%;

fig.  suplementar  19)  e  distúrbios  respiratórios,  torácicos  e  do
mediastino  (RR  = 0,93;  IC  95%:  0,29,  3,01;  p = 0,3839;  I2 =  0%;
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Figura  7  Eventos  adversos.

Figura  8  Eventos  adversos  graves.

fig.  suplementar  20) também  não  apresentaram  diferenças
significantes.

Esses  achados  fornecem  uma  visão  geral  abrangente  dos
perfis  de  eficácia  e  segurança do nemolizumabe,  desta-
cando  seus  potenciais  benefícios  na  redução do  prurido  e  na
melhora  das  taxas  de  sucesso  da  AGI.  Ele  também  apresenta
perfil  de  segurança  favorável,  sem  grandes  preocupações de
segurança  em  comparação ao  placebo.

Avaliação  da qualidade

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

O  Domínio  1 (Processo  de  Randomização) demonstrou
baixo  risco  de  viés em  todos  os  estudos.  A sequência  de
alocação  foi  relatada  como  aleatória;  as  diferenças basais
entre  os  grupos  de  intervenção  não  indicaram  problemas
com  a  randomização; e  a sequência  de  alocação foi  adequa-
damente  ocultada  até  que  os  participantes  fossem  incluídos
e  alocados  às  intervenções.

O Domínio  2 (Desvios  das Intervenções  Pretendidas)  mos-
trou  que  os  participantes  provavelmente  desconheciam  suas
intervenções  atribuídas  durante  os ensaios,  classificados
como  ‘‘Provavelmente  Não’’  para  todos  os  estudos.  Cuida-
dores  e  provedores  de  intervenção  também  desconheciam  as
intervenções  atribuídas  aos  participantes,  e  foram  classifica-
dos  como  ‘‘Não’’.  Além  disso,  todos  os  estudos  empregaram
análise  apropriada  para  estimar  o  efeito  da  designação para
intervenção,  classificada  como  ‘‘Sim’’.

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

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

No  Domínio  4  (Mensuração dos  Resultados),  os métodos
utilizados  para  mensurar  os resultados  foram  considerados
apropriados,  sem  evidências  de  diferenças  na  mensuração
ou  apuração entre  os  grupos  de intervenção.  Os  ava-
liadores  de resultados  provavelmente  desconheciam  a
intervenção  recebida  pelos  participantes,  classificados
como  ‘‘Provavelmente  Não’’  para  todos  os  estudos.

Finalmente,  o Domínio  5 (Seleção 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  não  cegos,  classificados
como  ‘‘Sim’’  para  todos  os  estudos.  Não  houve  evidências
de  relato  seletivo  de múltiplas  mensurações  ou análises  de
desfechos  elegíveis,  classificados  como  ‘‘Não’’  para  todos
os  estudos.

Discussão

Esta revisão  sistemática  e metanálise  de três  ECR,  incluindo
630  pacientes,  comparou  nemolizumabe  com  placebo  para
PN.  Os  principais  achados  foram:  1) o  nemolizumabe  melho-
rou  significantemente  o  prurido,  com  maiores  reduções  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  lesões  curadas  PAS  >  75%  na  semana  16;
2)  embora  não  tenham  sido observadas  diferenças  signifi-
cantes  na incidência  de EA  gerais  ou  EAG  entre  os grupos,  o
nemolizumabe  reduziu  significantemente  a  neurodermatite
em  comparação ao  placebo.  Outros  resultados  de segurança
não  mostraram  diferenças  substanciais,  reforçando  o  perfil
de  segurança favorável  do nemolizumabe.
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Figura  9 Avaliação  de  risco  de viés  dos  estudos  incluídos.

O nemolizumabe  é  anticorpo  monoclonal  que  tem  como
alvo  o receptor  A  da IL-31 (IL-31RA).13 A IL-31,  uma cito-
cina  associada  ao  prurido  e à  fisiopatologia  do  PN,  é  crucial
na  inflamação  cutânea  da  célula  T-helper  2, promovendo  a
produção  de  IL-4  e  IL-13.  Além  disso,  a IL-31 desencadeia  a
sensação de  prurido  no  sistema  nervoso  periférico  por  meio
da interação com  as  fibras  nervosas  sensoriais.  Ao  inibir a
IL-31,  o nemolizumabe  interrompe  o  ciclo  de  prurido-coçar,
induzido  pelo  sistema  neuroimune,  suprime  a  inflamação,
melhora  a  função  epitelial  e  fortalece  a  barreira  cutânea.  O
nemolizumabe  também  demonstrou  suprimir  a proliferação
de  queratinócitos  após o  tratamento.8,14

O  tratamento  do PN  com  prurigo  é determinado  pela
gravidade  da  doença.  PN  leve  é  tipicamente  tratado  com
tratamentos  tópicos,  como  corticosteroides,  inibidores  de
calcineurina  e  anti-histamínicos.  No entanto,  PN  moderado
a  grave  frequentemente  requer intervenções  sistêmicas  em
virtude  do impacto  significante  na  qualidade  de  vida  e  da
resposta  frequentemente  inadequada  apenas  às  terapias
tópicas.15 Nos ensaios  clínicos  incluídos  no  presente  estudo,
apenas  pacientes  com  PN  moderado  a  grave  foram  incluí-
dos,  destacando  que  o  nemolizumabe  é  mais  eficaz  para
indivíduos  com  esse nível  de  gravidade.

Nemolizumabe  (Nemluvio®) foi  aprovado  pela  FDA  para
injeção  subcutânea  no  tratamento  de  adultos  com  PN.6 Ele
é  recomendado  apenas  para  administração subcutânea.  Para
adultos  com  peso  <  90  kg,  a  dose  inicial  é  de  60  mg  (adminis-
trada  em  duas  injeções de  30  mg),  seguida  de  30  mg  a cada
quatro  semanas;  para  adultos  com  peso  ≥  90  kg,  a dose  ini-
cial é  de  60  mg  (administrada  em  duas  injeções  de 30  mg),
seguida  de 60 mg a  cada quatro  semanas.16

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  amamentação são  insuficientes.  No  entanto,  foi
detectado  no  leite  materno  de  macacos  após doses  subcutâ-
neas  de  até  25  mg/kg,  uma vez a cada  duas  semanas,  durante
a  organogênese  até  o  parto.  Além  disso,  a  segurança e  a
eficácia  do  nemolizumabe  (Nemluvio®) não foram  estabe-
lecidas  em  pacientes  pediátricos,  estando  aprovado  apenas
para  adultos  >  18  anos, com dados  limitados  sobre  indivíduos
com  65 anos  ou  mais.16,17

Nesta  metanálise,  resultados  de  eficácia  superiores
foram  observados  no  grupo  nemolizumabe  em  comparação

ao  placebo  na semana  16,  incluindo  redução significante  do
prurido  e  maiores  taxas  de  sucesso  da  AGI.  Diferenças esta-
tisticamente  significantes  foram  evidentes  para  a redução
do  prurido  já na  semana  4,  com  o nemolizumabe  apresen-
tando  melhora  considerável.  Na  semana  12,  os  pacientes  que
receberam  placebo  alcançaram pontuação  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 opção de tratamento  eficaz  e  segura
para PN, em  linha  com  pesquisas  anteriores  sobre  pro-
dutos  biológicos  que  visam  a via  da  IL-31.  Por  exemplo,
Sofen  et  al.  demonstraram  eficácia  semelhante  com  vixare-
limabe,  outro  inibidor  da  IL-31.18 Uma  metanálise  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  lesões  cutâneas
em  pacientes  com  PN.11 Embora  o  dupilumabe  seja  con-
siderado  excelente  escolha  para  o  tratamento  do PN,  o
nemolizumabe  parece  apresentar  melhores  resultados  na
redução  da  extensão  e  da gravidade  das  lesões  cutâneas.
Além  disso,  Brooks  et  al.,  em  revisão  sobre  nemolizumabe,
demonstraram  que,  quando  comparado  ao dupilumabe,  o
nemolizumabe  apresenta  desempenho  semelhante,  enfati-
zando  ainda mais  seu  potencial  como  opção de  tratamento
essencial.14

Além  disso,  a  análise  dos  desfechos  adversos  não  revelou
diferenças  significantes  na incidência  geral  de  EA  ou  EAG,
indicando  dados  de  segurança favoráveis  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  atópica,  a presente  metanálise  não
mostrou  diferença  significante  entre  os  grupos.1,9,10,19---22

No  presente  estudo,  o nemolizumabe  demonstrou
redução  significante  na neurodermatite  em  comparação
ao  placebo.  Isso  pode  ser explicado  pelas  característi-
cas comuns  entre  a  neurodermatite,  também  conhecida
como  líquen  simples  crônico,  e  o  PN.  Ambas  as  condições
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são  caracterizadas  por hiperplasia  epidérmica,  ortocera-
tose  e hipergranulose,  resultantes  do ato de  coçar  e
fricção  repetitivas  na pele.23 O  nemolizumabe,  ao  atuar
em  vias  específicas  de  prurido  e  respostas  inflamatórias,
interrompe  esse ciclo de  coceira  e coçar,  reduzindo  o
prurido.13

Esta  metanálise  apresenta  vários  pontos  fortes,  incluindo
o  desenho  rigoroso  dos  ensaios  incluídos,  que  foram  ran-
domizados,  controlados  por placebo  e  duplo-cegos,  e
resultados  consistentes  que  aumentam  a confiabilidade  dos
resultados.  No  entanto,  existem  algumas  limitações.  Uma
delas  é a  variabilidade  na duração do  tratamento,  visto que
Ständer  et  al.  relatam  resultados  apenas  em  até  12  semanas
e  fornecem  menos  medidas  de  desfecho  em  comparação com
outros  ensaios.  Essa  inconsistência  representa  um  desafio
para  análises  estatísticas  robustas.  Além disso, os  perío-
dos  de  seguimento  nos  estudos  incluídos  são  relativamente
curtos,  restringindo  a  capacidade  de  avaliar  o  manejo  da
doença  em  longo  prazo,  o  que  é  crucial  dada  a natureza  crô-
nica  do  PN.  Para  abordar  essas  limitações,  pesquisas  futuras
devem  priorizar  períodos  de  seguimento  mais  longos  para
melhor  avaliar  a  eficácia em  longo  prazo  e  a efetividade
contínua  do nemolizumabe.

Outra  limitação são  os  tamanhos  amostrais  relati-
vamente  pequenos  nos  estudos incluídos.  Embora  as
comparações  controladas  por placebo  sejam valiosas,  a falta
de comparações  diretas  com  outros  biológicos  limita  a  capa-
cidade  de  posicionar  o nemolizumabe  precisamente  dentro
do  cenário  terapêutico  mais  amplo.  Além  disso,  todos  os  três
ensaios  incluídos  foram  patrocinados  pela  indústria,  levan-
tando preocupações  sobre  o  potencial  relato  seletivo,  em
que  resultados  positivos  podem  ser enfatizados  e  resulta-
dos  negativos  ou  inconclusivos  podem  ser subnotificados  ou
não  publicados.  Em  virtude  do número  limitado  de estu-
dos,  a  avaliação formal do viés de  publicação,  como  análise
de  gráfico  de  funil  ou teste  estatístico,  não foi  realizada.
Tais  análises  normalmente  não são  confiáveis  com  tamanho
amostral  pequeno,  pois  não têm  o poder  estatístico  neces-
sário  para  detectar  viés.24

Apesar  desses  desafios,  esta  revisão  sistemática  e  meta-
nálise  oferece  uma  visão  geral  abrangente  das evidências
mais  robustas  sobre  o  uso  de  nemolizumabe  no  tratamento
do  PN.

Conclusão

A  presente  metanálise  fornece  fortes  evidências  da  eficá-
cia  de nemolizumabe  no  tratamento  do PN,  demonstrando
melhoras  significantes  na redução do prurido,  taxas de
sucesso  de AGI e  PAS  > 75%.  Além disso, o  perfil  de
segurança  de  nemolizumabe  foi  favorável,  sem diferença
significante  na  incidência  de  EA ou  EAG  em  comparação
ao  placebo.  Esses  achados  corroboram  o  uso de  nemoli-
zumabe  como  opção  de  tratamento  eficaz e  segura  para
PN.
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