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RESUMO: Esse artigo buscou avaliar a eficicia e a seguranca do inebilizumabe em adultos com
transtorno do espectro da neuromielite éptica (NMOSD), em comparagio com placebo ou outras
terapias imunossupressoras e bioldgicas. Trata-se de uma revisdo sistemética, conduzida segundo as
diretrizes PRISMA 2020, com buscas nas bases PubMed e Periédicos CAPES e selecio dos estudos por
dois revisores independentes, que resultou na inclusio de 11 artigos, sendo um ensaio clinico
randomizado e os demais observacionais. O ensaio N-Momentum mostrou recidivas em 129 dos
pacientes tratados com inebilizumabe contra 39% no grupo placebo, e os estudos de vida real apontaram
menores taxas de recidiva em relagdo ao rituximabe, 3 azatioprina e ao micofenolato de mofetila, embora
nem todas as diferencas tenham sido significativas. Quanto a segurancga, os eventos adversos tiveram
frequéncia semelhante 4 do placebo, mas foram descritas hipogamaglobulinemia, sobretudo por redugio
de IgG e infecgdes. Conclui-se que o inebilizumabe é uma opgio eficaz na prevencdo de recidivas da
NMOSD, principalmente em pacientes AQP4-IgG positivos, embora a predominincia de estudos
observacionais e o seguimento curto impegam afirmar sua superioridade sobre as demais terapias.
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ABSTRACT: This article sought to evaluate the efficacy and safety of inebilizumab in adults with
neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD), compared with placebo or other
immunosuppressive and biological therapies. It is a systematic review conducted according to the
PRISMA 2020 guidelines, with searches in PubMed and Periédicos CAPES and study selection by two
independent reviewers, resulting in the inclusion of 11 articles, one of which was a randomized clinical
trial and the rest observational studies. The N-Momentum trial showed relapses in 1200 of patients
treated with inebilizumab versus 399 in the placebo group, and real-world studies reported lower relapse
rates than with rituximab, azathioprine, and mycophenolate mofetil, although not all differences were
significant. Regarding safety, adverse events occurred at a frequency similar to placebo, but
hypogammaglobulinemia, mainly due to reduced IgG, and infections were described. It is concluded
that inebilizumab is an effective option for preventing NMOSD relapses, especially in AQP4-IgG-
positive patients, although the predominance of observational studies and short follow-up preclude
claims of superiority over other therapies.

Keywords: Neuromyelitis optica. Inebilizumab. Systematic review.

RESUMEN: Este articulo buscé evaluar la eficacia y la seguridad del inebilizumab en adultos con
trastorno del espectro de la neuromielitis éptica (NMOSD), en comparacién con placebo u otras terapias
inmunosupresoras y biolégicas. Se trata de una revisién sistemdtica, realizada segtn las directrices
PRISMA 2020, con biisquedas en PubMed y Periédicos CAPES y seleccién de los estudios por dos
revisores independientes, que resulté en la inclusién de 11 articulos, uno de ellos un ensayo clinico
aleatorizado y los demds observacionales. El ensayo N-Momentum mostré recaidas en el 1206 de los
pacientes tratados con inebilizumab frente al 3990 del grupo placebo, y los estudios de préctica real
sefialaron menores tasas de recaida en relacién con rituximab, azatioprina y micofenolato de mofetilo,
aunque no todas las diferencias fueron significativas. En cuanto a la seguridad, los eventos adversos
tuvieron una frecuencia similar a la del placebo, pero se describieron hipogammaglobulinemia, sobre
todo por reduccién de IgG, e infecciones. Se concluye que el inebilizumab es una opcién eficaz en la
prevencién de recaidas de la NMOSD, principalmente en pacientes AQP4-IgG positivos, aunque el
predominio de estudios observacionales y el seguimiento corto impiden afirmar su superioridad frente
a las demds terapias.

Palabras clave: Neuromielitis éptica. Inebilizumab. Revisién sistemitica.
1 INTRODUCAO

O espectro da neuromielite éptica (NMOSD, do inglés neuromyelitis optica spectrum
disorder) é uma doenca inflamatéria, autoimune e desmielinizante do sistema nervoso central,
que acomete principalmente o nervo 6ptico e a medula espinal, e se manifesta por neurite 4ptica
e mielite transversa longitudinalmente extensa (CREE et al., 2019). A descoberta do anticorpo
anti-aquaporina (AQP4-IgG) separou a NMOSD da esclerose multipla e mostrou o papel
central dos linfécitos B, dos plasmoblastos e da ativagdo do complemento da lesdo astrocitdria
(LENNON et al., 2004,2005). Os critérios diagnésticos internacionais de 2015 consolidaram o

conceito de espectro e passaram a considerar o status sorolégico como elemento-chave do

diagnéstico (WINGERCHUK et al., 2015).
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A doenca apresenta curso tipicamente recorrente, e cada surto pode deixar sequelas
permanentes, como cegueira e paraplegia, com actimulo de incapacidade ao longo do tempo
(CREE et al., 2019). Por isso, a prevengio de recidivas é o principal objetivo do tratamento de
manutencdo. Por muitos anos, essa estratégia dependeu de imunossupressores utilizados fora
da bula, como azatioprina, micofenolato de mofetila e rituximabe, com respaldo de estudos
observacionais e de ensaios de pequeno porte. Recentemente, ensaios clinicos randomizados
levaram a aprovagio de terapias-alvo para paciente AQP4-IgG positivos, incluindo inibidores
do complemento (eculizumabe e ravulizumabe), o satralizumabe (anti-receptor de IL-6) e o
inebilizumabe.

O inebilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado dirigido contra o CDug,
antigeno expresso em linfécitos B desde fases precoces da maturagio até os plasmoblastos e
parte dos plasmécitos, que sdo as células produtoras de AQP4-IgG. Ao promover a deplecio
dessa linhagem celular, o firmaco atua sobre a origem da resposta autoimune da doenca (CREE
et al., 2019). Sua aprovagido baseou-se no N-MOmentum, ensaio clinica de fase %3, duplo-cego e
controlado por placebo, que avaliou a eficicia e seguranca do medicamento em adultos com
NMOSD (CREE et al., 2019).

Apés a aprovagio, passou a ser relevante entender o desempenho do inebilizumabe fora
do ambiente controlado de um ensaio clinico e em comparagio com as terapias de manutengio
j4 consolidadas, como o rituximabe, a azatioprina e o micofenolato de mofetila. Nesse contexto,
emergiram estudos observacionais de mundo real (real-world evidence), predominantemente
estudos coortes, que descrevem a utiliza¢do do inebilizumabe em comparagio ou em associagdo
a outros anticorpos monoclonais e ao rituximabe no manejo do transtorno do espectro da
neuromielite éptica (JAVED et al,, 2025) e que o comparam ao rituximabe associado a
glicocorticoides em tratamento de curto prazo (LOU et al., 2024). Esses estudos também tém
investigado aspectos de seguranca, como infecgdes e reagdes 4 infusio JAVED et al., 2025).

Apesar do crescimento das publicagdes, as evidéncias sobre o inebilizumabe estio
dispersas entre um ensaio clinico pivotal e estudos observacionais com desenhos, populacaes,
comparadores e tempos de seguimento distintos. Além disso, o firmaco é relativamente recente,
o que limita os dados de longo prazo e de seguranga em popula¢des mais amplas. Torna-se
necessdria, portanto, uma revisdo sistemdtica que redna e avalie criticamente essas evidéncias.

Diante disso, o objetivo desta revisio sistemética é avaliar a eficicia e a seguranca do

inebilizumabe em paciente adultos com NMOSD, em comparagio com placebo ou outras
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terapias imunossupressoras e bioldgicas, considerando taxa de recidivas, o tempo até a primeira

recidiva, a incapacidade acumulada e a incidéncia de eventos adversos.

2 METODOS

Trata-se de uma revisio sistemdética da literatura, estruturada conforme as diretrizes
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e orientada
pela estratégia PICO. A pergunta de pesquisa foi elaborada considerando pacientes adultos com
Transtorno do Espectro da Neuromielite Optica (NMOSD), com ou sem positividade para
anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4-1gG), submetidos ao tratamento com inebilizumabe,
comparado a placebo, outras terapias biolégicas ou terapias imunossupressoras convencionais.
Os principais desfechos considerados foram a ocorréncia e a taxa de recidivas, o tempo até a
primeira recidiva, a evolugio da incapacidade e a ocorréncia de eventos adversos.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed e Periédicos CAPES,
utilizando descritores e palavras-chave relacionadas 3 NMOSD e ao inebilizumabe,
combinados por operadores booleanos. A estratégia de busca incluiu os termos “Neuromyelitis

’, “NMOSD”, “Devic disease”, “Devic syndrome” e “neuromyelitis optica spectrum

Optica’
disorder”, associados aos termos “Inebilizumab”, “inebilizumab-cdon”, “Uplizna”, “MEDI-s51”
e “MEDI s51”. Foram considerados estudos publicados entre 2016 e 2016, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol.

Foram incluidos estudos que avaliaram pacientes adultos com NMOSD submetidos ao
tratamento com inebilizumabe, incluindo estudos que comparam o medicamento a placebo, a
outras terapias bioldgicas ou terapias imunossupressoras. Foram elegiveis ensaios clinicos
randomizados, ensaios clinicos e estudos observacionais, incluindo estudos de coorte
retrospectivos, prospectivos e multicéntricos, desde que apresentassem dados relacionados a
eficicia e/ou seguranca do tratamento. Foram excluidos estudos como revisdes sistemdticas,
revisdes narrativas, metandlises, editoriais, relatos de casos, resumos publicados em anais de
eventos cientificos, estudos conduzidos em animais e artigos sem acesso ao texto completo.

O processo de identificagio, triagem e selecdo dos estudos foi realizado com o auxilio da
plataforma Rayyan, seguindo as etapas estabelecidas pelo PRISMA 2020, (Figura 1).
Inicialmente, foram identificados 349 registros nas bases de dados, sendo 216 provenientes do
PubMed e 133 do Periédicos CAPES. Na etapa de identifica¢do, foram registradas 14 duplicatas

e 221 publicacdes classificadas como ilegiveis, resultando em 114 registros submetidos a triagem.
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Desses registros, 52 foram excluidos por indisponibilidade do texto completo, restando 62
artigos para avaliacdo inicial. Na triagem dos titulos e resumos, foram excluidos 21 artigos e 41
foram encaminhados para a avaliacdo integral. Com a leitura dos textos completos, 30 estudos
foram excluidos por nio atenderem aos critérios de elegibilidade, resultando na inclusio final

de 11 artigos para a revisdo sistemética.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos incluidos na revisdo, conforme as diretrizes

PRISMA 2020:
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A selecido foi conduzida por dois revisores independentes, de acordo com os critérios de
inclusio e exclusdo previamente estabelecidos. Com a defini¢do da amostra final, realizou-se a
extracdo e organizacio dos dados referentes as caracteristicas das popula¢des estudadas, aos
delineamentos metodoldgicos, as intervencdes e aos comparadores, aos desfechos avaliados, aos
resultados de eficicia e seguranca, aos efeitos adversos e as principais conclusdes dos autores.
As informacdes foram sistematizadas para permitir a sintese critica das evidéncias disponiveis

sobre a efic4cia e a seguranca do inebilizumabe no tratamento da neuromielite éptica.
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A anélise do risco de viés foi realizada considerando os diferentes delineamentos
metodolégicos dos estudos. Para o ensaio clinico randomizado de Cree et al. (2019), recomenda-
se a ferramenta RoB 2.0, enquanto os estudos observacionais de intervengdo foram avaliados
com base nos dominios do ROBINS-I, considerando vieses de selecio, confundimento,
classificagio das intervencdes, dados ausentes e mensuragio dos desfechos. De maneira geral,
os estudos de Bilodeau et al. (2026), Cao et al. (2025), Gui et al. (2026) e Huang et al. (2025, 2026)
apresentaram risco de viés predominantemente moderado, principalmente pela auséncia de
randomizagdo e possibilidade de confundimento clinico.

Os estudos de Javed et al. (2025), Lin et al. (2026), Lou et al. (2024), Takahashi et al.
(2025) e Xu et al. (2026) também apresentaram limitagdes relacionadas i selecio dos
participantes, heterogeneidade dos grupos terapéuticos e diferencas no tempo de
acompanhamento. Destacam-se Javed, Lou e Takahashi, devido as amostras reduzidas ou a
distribuicdo desigual dos pacientes entre os tratamentos, fatores que podem comprometer a
precisio dos resultados. Embora Xu e Huang (2026) tenham utilizado estratégias estatisticas
para controlar fatores de confusio, permanece a possibilidade de confundimento residual.

Por sua vez, os estudos de Lennon et al. (2004, 2005) e Wingerchuk et al. (2015) possuem
cardter diagndstico, fisiopatoldgico e de consenso, sendo necessédria avaliagio metodolédgica
especifica, como o QUADAS-2 para estudos de acuréicia diagnéstica, além de avaliacdo critica
prépria para estudos experimentais e consensos. Em conjunto, apesar dos resultados favoriveis
ao inebilizumabe, a predominincia de evidéncias observacionais e as limita¢gdes metodoldgicas
identificadas reforcam a necessidade de cautela na interpretagio dos achados e de novos estudos
com maior rigor metodolégico.

De modo geral, a anlise do risco de viés foi realizada considerando os instrumentos RoB
2.0, para ensaios clinicos randomizados, ROBINS-I, para estudos observacionais de
interven¢io, e QUADAS-2, para estudos de acuricia diagndstica. Os estudos apresentaram
predominantemente risco de viés moderado, principalmente devido a auséncia de
randomizacdo, diferencas entre os grupos e possibilidade de fatores de confusdo. Apesar dessas
limitacdes, os resultados contribuem para demonstrar a eficicia e a seguranca do inebilizumabe
no tratamento da NMOSD, embora devam ser interpretados com cautela.

Por fim, o presente estudo ndo foi registrado na plataforma PROSPERO devido 2
auséncia de submissio durante a fase inicial de desenvolvimento do estudo e as limitacdes

relacionadas ao cronograma de execugdo da pesquisa. Ressalta-se que a nio realizacdo do registro
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nio compromete, por si sé, a condugio da revisdo, uma vez que foram adotados critérios
metodolégicos previamente estabelecidos para sele¢do, anélise e interpretacdo das evidéncias

cientificas.

3 RESULTADOS

Atenderam integralmente aos critérios de elegibilidade deste protocolo um total de onze
artigos. O escopo central dessas publicacdes envolveu mapear o perfil de eficicia e seguranca do
inebilizumabe em individuos adultos diagnosticados com o transtorno do espectro da
neuromielite éptica (NMOSD), exibindo desenhos metodolégicos diversos desde ensaios
clinicos randomizados até estudos de coorte prospectivas e estudos observacionais
retrospectivos.

A distribui¢io amostral variou consideravelmente entre as publicagdes. No ensaio
clinico conduzido por Cree et al. (2019), 230 pacientes foram recrutados, divididos entre 174 no
braco da intervengio ativa e 56 que receberam placebo. J4 nos desenhos comparativos que
avaliaram o inebilizumabe diretamente contra o rituximabe, Lou et al. (2024) acompanharam 33
pacientes (15 sob inebilizumabe e 18 sob rituximabe, com uso paralelo de glicocorticoides), Lin
et al. (2026) avaliaram uma amostra de 103 individuos (40 inebilizumabe e 63 rituximabe,
respectivamente); enquanto Xu et al. (2026) incluiram 229 pacientes para testar o inebilizumabe
frente a regimes de rituximabe em baixa dose (n=119 no grupo do inebilizumabe e n=110 na
terapia comparadora rituximabe). Paralelamente, avaliando estratégias voltadas a anticorpos
monoclonais anti-células B, Cao et al. (2025) analisaram 101 individuos, destinando 14 para o uso
de inebilizumabe e 87 para o rituximabe.

No subgrupo de coortes destinadas a acompanhar pacientes sob o uso do firmaco alvo,
Javed et al. (2025) avaliaram 135 individuos soropositivos para AQP4-IgG, dos quais 23 faziam
uso da medicag¢io. Focando na popula¢do da China com o mesmo perfil sorolégico, Huang et al.
(2025) monitoram prospectivamente 136 participantes, ao passo que Gui et al. (2026) realizaram
o seguimento clinico de 143 pessoas. Em um modelo comparativo mais amplo, Huang et al.
(2026) estruturaram uma analise contendo 72 usuirios de inebilizumabe, confrontados com 196
pacientes em uso de azatioprina, 170 tratados com micofenolato de mofetila e 128 com
rituximabe. O monitoramento em cendrios préticos de vida real foi conduzido por Bilodeau et

al. (2026) com 176 pacientes. Por fim, Takahashi et al. (2025) avaliaram a resposta terapéutica de
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88 individuos soropositivos para AQP4-Ab em 30 centros médicos japoneses, identificando trés
casos sob terapia ativa com inebilizumabe.

A reducdo progressiva nas taxas de recidiva foi confirmada apés o escrutinio dos dados
laboratoriais e clinicos. Os achados do N-MOmentum demonstraram o desfecho clinico
primario em 129 (21/174) do grupo inebilizumabe, contra uma taxa expressiva de 39% (22/56)
verificada no grupo placebo. Esse cenério indicou uma forte diminuigdo de risco relativo (HR:
0,272; [C9500: 0,150-0,496; p<o,0001) (CREE et al., 2019). No ambiente de pritica médica real, o
acompanhamento mediano de 1,27 anos registrou taxas de recidiva de apenas 4% (1/23) com o
uso de inebilizumabe. Nessa mesma coorte, a estimativa de sobrevida livre de novos surtos em
um ano atingiu a marca de 94% em inebilizumabe, aproximando-se dos 9296 relatados para o
rituximabe (JAVED et al,, 2025). Adicionalmente, dados da coorte prospectiva chinesa
apontaram para uma taxa de estabilizagdo sem novos eventos de 88,19 (IC950%: 82,1-94,5%) ao
final de 12 meses; nesse intervalo de tempo, 14 episédios agudos distribuiram-se ao longo de 13
pacientes (HUANG et al., 2026).

O ganho clinico do inebilizumabe torna-se evidente nas anélises comparativas diretas.
Lin et al. (2026) detectaram recidivas em somente 10,60 dos individuos manejados com
inebilizumabe, valor significativamente menor do que os 43,9% encontrados no braco tratado
por rituximabe (p=0,047). A andlise de sensibilidade subsequente calculou um hazard ratio de
0,256 (IC95%: 0,072-0,903; p=0,034). Em consonéncia, a investigagdo multicéntrica de Xu et al.
(2026) documentou um volume menor de recidivas no grupo inebilizumabe em relagio ao
rituximabe em regime de baixa dose, com propor¢des de 6,726 (8/119) no grupo INE contra
21,820 (24/110) no grupo RTX, respectivamente (p=0,003). Esse cenério gerou uma taxa de
incidéncia relativa (IRR) de 3,65 (ICg5%: 1,50-8,39) e indices de surtos anualizados (ARR)
ajustados em patamares de 0,06 e 0,24. Complementando essas observacdes, o controle de surtos
decorrente do bloqueio de células B foi objeto de anélise por Cao et al. (2025). A ARR mediana
dos pacientes decresceu de um valor basal de 0,3 (0-0,9) antes do tratamento para um patamar
zerado (0-0) apés o inicio medicamentoso (p=0,002), registrando-se o total de 17 paciente com
episédios de recidiva em um seguimento de 21,5 meses de mediana.

O inebilizumabe também demonstrou marcante superioridade clinica quando
comparado a tratamentos de primeira escolha ou imunossupressores convencionais. Na coorte
prospectiva que reuniu 566 pacientes, Huang et al. (2026) apontaram indices de ARR bem mais

elevados para esquemas baseados em azatioprina (IRR=4,78), micofenolato de mofetila
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(IRR=4,33) e rituximabe (IRR=2,26). Sob essa mesma ética analitica, estimou-se que o perigo de
novos eventos agudos foi marcadamente superior nos usuirios de azatioprina (HR=3,77;
p=0,006) e micofenolato de mofetila (HR=4,05; p=0,003). Contudo, a variagdo em relagdo ao
rituximabe ndo obteve significincia estatistica (HR=2,08; p=0,178). Avaliando o longo prazo,
Bilodeau et al. (2026) trouxeram dados indicando que a probabilidade acumulada de passar cinco
anos sem novas crises foi de 100% no braco do inebilizumabe. Em contrapartida, as marcas
foram de 69,79% com rituximabe, 51,19% com micofenolato e 35,30 para a azatioprina. Nessa
projecio longitudinal, o tratamento ativo por inebilizumabe representou expressivo ganho
protetivo frente ao rituximabe (HR=0,22; [C-9500: 0,12-0,65).

As intercorréncias por sangramento nio surgiram como desfechos usuais no conjunto de
evidéncias avaliado. O perfil de seguranca esteve atrelado a reagdes adversas inespecificas,
episdédios infecciosos e oscilagdes do sistema imunitédrio. No ensaio clinico N-MOmentum, as
ocorréncias globais de reacdes adversas mostraram-se numericamente similares entre os grupos,
atingindo 72% (125/174) dos individuos no brago ativo e 73% (41/56) daqueles sob placebo.
Manifestacdes categorizadas como graves acometeram 5% (8/174) e 9% (5/56) das respectivas
amostras (CREE et al., 2019). No confronto contra o rituximabe em dose reduzida, Xu et al.
(2026) relataram eventos indesejiveis em 29,42% (35/119) da amostra do inebilizumabe (com
dois casos graves, ou 1,68%), contra uma taxa de 40,00% (44,/110) reportada para o grupo
comparador (incluindo quatro eventos graves, ou 3,64%). No campo das repercussdes
laboratoriais imunes, Lin et al. (2026) descreveram uma incidéncia acentuada de
hipogamaglobulinemia associada ao inebilizumabe, puxada principalmente pelo decréscimo
expressivo nas concentracdes de IgG (54,19% contra 16,19%; p<o,001). ModificacGes nos niveis de
IgM e IgA, por sua vez, nio desenharam disparidades com relevincia estatistica entre os
tratamentos.

O risco associado a patologias infecciosas graves foi esmiucado por Huang et al. (2025),
estudo cuja taxa de permanéncia no tratamento com inebilizumabe ao final de 12 meses situou-
se em 88,99%, Na busca por preditores independentes para o surgimento de quadros graves de
pneumonia, os autores isolaram as varidveis de escore EDSS basal igual ou superior a 6,5
(OR=25,4; ICg5%: p=0,013) e concentracdes de IgG inferiores a 6 g/L (OR=14,2; p=0,007).
Expandindo os indicadores de tolerabilidade do firmaco, Gui et al. (2026) reportaram reacdes
indesejaveis atreladas & medicacdo inebilizumab em 32,87% (47/143) dos individuos, sendo as

infecgdes do trato urinério o achado clinico preponderante [6,29% (9/143)]. Adicionalmente,
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identificou-se apenas um caso restrito de pneumonia grave (0,70%) e uma tinica notificagio para
hipogamaglobulinemia nessa popula¢io avaliada. Por fim, em uma pequena coorte japonesa
constituida por apenas trés individuos sob terapia ativa com inebilizumabe, Takahashi et al.

(2025) nio constataram episédios de recidiva clinica ou intercorréncias adversas graves ao longo

de todo o intervalo de monitoramento.

Tabela 1 — Caracterizagio dos estudos incluidos na revisdo sistemética

TIPO DE POPULAGCA | INTERVE DESFECHOS
ESTUDO ESTUDO o NCAO AVALIADOS RESULTADOS FINAIS
Inebili b for th
o?;elulrz:nr'?;elit?: :pteiz;eatment Ensaio clinico Desfecho clinico primério:
spectrum disorder (N- randomizado, 230 pacientes | Inebilizuma | Recidiva, tempo 129 §2.1/174) no grupo
} . duplo-cego, , o inebilizumabe vs. 399
MOmentum): a double-blind, ontrolado por adultos com be vs. até recidiva e (22/56) no placebo;
randomised placebo-controlled cln bo. £ P NMOSD placebo seguranga I—ﬁi—so n (I}CC . "0 S0
phase 2/3 trial, Cree et al. placebo, tase =272 L1959 0,15
(2019) 2/3 0,496; P<0,0001).
Inebilizuma
Comparison of inebilizumab or be. * . - . g
. . .. . glicocortico 1 Comparacio da eficdcia do
rituximab in addition to Estudo 33 pacientes e Recidiva e inebilizumabe e do
glucocorticoid therapy for comparativo com rituv?;nabe resposta r?tu irrzlabe ociado
neuromyelitis optica spectrum observacional NMOSD . x terapéutica li : orti o?c?z clados a
disorder, Lou et al. (2024) . . ghicocorticoides.
glicocortico
ide
Real World Effectiveness and 135 pacientes Inebilizuma Recidiva em 4% (1/23) dos
Tolerability of Novel Estud AQP4-1gG be e outros Recidiva, pacientes tratados com
Mo era 11 ! }i Z t'gvz' d E :r o 1 positivos; 23 anticorpos sobrevida livre inebilizumabe; sobrevida
R_::O_C Oiaf rrll\IxMoolSeIs)at} od Z s ,:{ai;o?a em uso de monoclonai | de surtos e livre de novos surtos em 1
: lema ) © 2 Jav ¢ vicarea inebilizumab | s vs. tolerabilidade ano de 94% vs. 929 com
et al lz025 e rituximabe rituximabe.
Outcomes and predictors of
relapse and severe pneumonia
in Chinese patients with Recidiva, Estabilizacdo sem novos
AQP4-1gG-positive Coorte 136 pacientes Inebilizuma pneumonia eventos em 88,1% (ICg5%:
neuromyelitis optica spectrum . AQP4-1gG grave, seguranca | 82,1-94,5%) em I2 meses; 14
. . prospectiva T, be A
disorder receiving positivos e fatores episédios agudos em 13
inebilizumab: a prospective preditores pacientes.
cohort study, Huang et al.
(2025)
Recidiva em 10,69 vs. 43,9%
Comparative Effectiveness and 103 pacientes; Recidiva, (p=0,047); HR=0,256
Safety of Inebilizumab Versus | Estudo 40 Inebilizuma | eficiciae (ICg5%: 0,072-0,903;
Rituximab in AQP4-1gG- comparativo inebilizumab | be vs. seguranga; p=0,034).
Positive NMOSD, Lin et al. observacional | ee 63 rituximabe | imunoglobulina | Hipogamaglobulinemia/red
(2026) rituximabe s ugdo de IgG: 54,19% vs. 16,1%
(p<o,001).
Real-World Multicenter centes: | Tnebili
Cohort Study of Inebilizumab Coort 229 pacientes; bne Hhizuma Recidiva. ARR Recidiva: 6,729 vs. 21,8200
vs Low-Dose Rituximab in oor! eA . "o e vs. eciciva, e (p=0,003); ARR ajustada:
. . multicéntrica inebilizumab | rituximabe eventos
Neuromyelitis Optica de vida real e e o em baixa adversos 0,06 vs. 0,24. Eventos
Spectrum Disorders, Xu et al. o adversos: 29,42% VS. 40,00%.
(2026) rituximabe dose
Inebilizumab in AQP4- Seguimento de 1 ano para
Seropositive NMOSD: One- Estudo Pacientes Inebilizuma Recidiva, avaliagdo da efetividade e
Year Follow-Up From a multicéntrico | AQP4-IgG be z eficéciae tolerabilidade do
Multicenter, Real-World de vida real positivos seguranga inebilizumabe em pratica
Study, Gui et al. (2026) clinica.
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TIPO DE POPULACA | INTERVE DESFECHOS
ESTUDO RESULTADOS FINAIS
ESTUDO (0] NGAO AVALIADOS
Comparative effectiveness of 566 pacientes; . . L.
inebilizumab versus 72 Inebilizuma ARR maior com azatioprina
lr;nventional immunotherapies inebilizumab | be vs. (IRR=4,78), micofenolato
in AQP4-IgG-positive P Coorte e, 196 azatioprina, | ARR, recidivae | (IRR=4,33) e rituximabe
NMOS]43' i rgs ective cohort | POSPectiva azatioprina, micofenolat | risco de novos (IRR=2,26). HR para novos
stud witi1 tiE:ne-sar in comparativa 170 ode eventos eventos: 3,77 com
tre ty ent effects Hy & et al micofenolato | mofetila e azatioprina e 4,05 com
(roaér)n n cts, Huang et at e 128 rituximabe micofenolato.
202 rituximabe
{01 pacientes: Entre os pacientes tratados
Relapses during treatment with . P ’ Inebilizuma com inebilizumabe, a ARR
monoclonal antibodies Estudo '4eb'1' b | be vs z Recidivas e mediana reduziu de 0,3 (o—
targeting B-cells in NMOSD, observacional nebriizuma e Vs ARR 0,9) antes do tratamento
ee87 rituximabe - ,
Cao et al. (2025) e para o (0-0) apés o
rituximabe
tratamento (p=0,002).
Sobrevida livre de novas
Real-World Efficacy and Inebilizuma crises em § anos: 100% com
¥ ar . . be vs. Recidiva, inebilizumabe, 69,7% com
Safety of Neuromyelitis Optica | Estudo 176 pacientes . S .
. . . terapias sobrevida livre rituximabe, 51,19 com
Spectrum Disorder Disease- observacional com modificador | de crises micofenolato « 35396 com
Modifying Treatments, de vida real NMOSD .. 35:3%
Bilodeau et al. (2026) as da seguranga azatioprina; HR vs.
- 1202 doenga rituximabe=o0,22 (ICgs590:
0,12-0,65).
Usage status of biologics for 8A8Qp;c1—e‘:£es Resposta i\:::l :izzﬁ?;;e:;fetr:;idos
the chronic treatment of optic Estudo 't'4 . Inebilizuma | terapéutica, P b d ’ i
neuritis in neuromyelitis optica | observacional S:;SL;\:);: be e outros recidiva e c(l){r;ir:a: oieiviniisrzcc; ZSHZS
v Vi
spectrum disorders in Japan, multicéntrico L. biolégicos eventos
. inebilizumab graves durante o
Takahashi et al. (2025) adversos
e acompanhamento.

4 DISCUSSAO

Os resultados desta revisio sistematica indicam que hé evidéncias favoraveis de eficicia
do inebilizumabe na prevencio de recidivas em pacientes com transtorno do espectro da
neuromielite éptica (NMOSD). Essa interpretacio é sustentada pelo ensaio clinico
randomizado N-MOmentum e por estudos observacionais que avaliaram o medicamento em
condi¢des de pratica clinica real (CREE et al., 2019; GUI et al., 2026; JAVED et al., 2025). A
relevincia clinica desses achados esta relacionada ao carater recorrente da NMOSD, uma vez
que novos ataques podem provocar lesdes neurolégicas permanentes e contribuir para o
acimulo de incapacidade. Entretanto, a consisténcia dos resultados entre diferentes estudos
deve ser interpretada considerando as diferencas metodolédgicas, as caracteristicas das
populacées e os periodos de acompanhamento.

O principal suporte para a eficicia do inebilizumabe provém do estudo N-MOmentum,
ensaio clinico de fase 2/3, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Nesse estudo, 21
dos 174 participantes tratados com inebilizumabe (1206) apresentaram ataques, em comparacio
com 22 dos 56 participantes do grupo placebo (399%), correspondendo a uma redugio significativa

do risco de ataque (HR = 0,272; IC95%: 0,150-0,496; p < 0,0001) (CREE et al., 2019). Esses
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resultados sustentam o uso do medicamento na prevencio de recidivas. Evidéncias posteriores
obtidas em condices de pratica clinica real também apontaram resultados favordveis. Javed et
al. (2025) relataram recidiva em 1 dos 23 pacientes tratados com inebilizumabe, com
probabilidade estimada de sobrevida livre de recidiva de 949% em um ano. Em uma coorte
prospectiva, Huang et al. (2025) observaram uma taxa livre de recidiva de 88,19 apés 12 meses.
Embora esses achados reforcem a efetividade potencial do medicamento, os resultados
observacionais nio apresentam o mesmo nivel de controle de vieses de um ensaio clinico
randomizado.

A plausibilidade biolégica dos resultados estd relacionada ao mecanismo de agio do
inebilizumabe, um anticorpo monoclonal direcionado ao CD1g, antigeno expresso em diferentes
estdgios da linhagem de células B. Ao promover a deplecio dessas células, o medicamento
interfere em popula¢des envolvidas na resposta imune humoral e na fisiopatologia da NMOSD
associada aos anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4-IgG) (CREE et al., 2019). Esse mecanismo
fornece uma explicagio biologicamente plausivel para a reducido da atividade da doenca
observada nos estudos incluidos. Contudo, a maior representacio de pacientes AQP4-IgG
positivos nas pesquisas limita a generaliza¢do dos resultados para pacientes soronegativos, nos
quais a evidéncia disponivel é menos abrangente.

A comparacdo com o rituximabe merece aten¢io, uma vez que ambos os medicamentos
atuam sobre a linhagem de células B e sdo utilizados na prevengio de recidivas da NMOSD.
Nos estudos comparativos incluidos, alguns resultados favoreceram o inebilizumabe. Lin et al.
(2026) identificaram recidivas em 10,600 dos pacientes tratados com inebilizumabe, em
comparagio com 43,9% daqueles tratados com rituximabe (p = 0,047). De maneira semelhante,
Xu et al. (2026) observaram recidivas em 6,729 do grupo tratado com inebilizumabe e em 21,8200
do grupo que recebeu rituximabe em baixa dose. J4 Lou et al. (2024), ao comparar os dois
medicamentos associados a glicocorticoides, identificaram melhora da acuidade visual em
ambos os grupos. Em conjunto, os achados sugerem beneficio potencial do inebilizumabe em
determinadas populagdes e condi¢Ges terapéuticas, mas nio permitem estabelecer superioridade
universal sobre o rituximabe. As diferencas de delineamento, tamanho amostral, dose dos
medicamentos, caracteristicas basais e duragdo do acompanhamento precisam ser consideradas
na interpretagio desses resultados.

Em relacdo aos imunossupressores convencionais, como azatioprina e micofenolato de

mofetila, os resultados também favoreceram o inebilizumabe em determinados desfechos. Na
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coorte prospectiva comparativa descrita por Huang et al. (2026), as taxas anualizadas de recidiva
foram superiores entre os pacientes tratados com azatioprina e micofenolato de mofetila em
comparacgio com aqueles que receberam inebilizumabe. O risco de recidiva também foi maior
com azatioprina (HR = 3,77; p = 0,006) e micofenolato de mofetila (HR = 4,05; p = 0,003).
Entretanto, a diferenga em relagdo ao rituximabe n3o apresentou significincia estatistica (HR
= 2,08; p = 0,178). Esses achados devem ser interpretados com cautela, pois os tratamentos nio
foram distribuidos aleatoriamente na maioria das coortes, o que pode introduzir viés de selecdo
e confusdo por indicagio. Portanto, embora os resultados sejam favoriveis ao inebilizumabe em
alguns cendrios, nio sio suficientes para afirmar que o medicamento seja superior a todas as
alternativas terapéuticas disponiveis.

A seguranca constitui outro aspecto fundamental na avaliagio do inebilizumabe. No
estudo N-MOmentum, os eventos adversos ocorreram em 72% dos participantes tratados com
inebilizumabe e em 739 daqueles que receberam placebo. Os eventos adversos graves foram
registrados em 5% e 99 dos participantes, respectivamente (CREE et al., 2019). Em uma
comparagio com rituximabe em baixa dose, Xu et al. (2026) relataram eventos adversos em
29,42% dos pacientes tratados com inebilizumabe e em 40,00% daqueles tratados com o
comparador, sem diferenga estatisticamente significativa nas taxas globais de eventos adversos
e eventos adversos graves. Esses resultados sugerem tolerabilidade aceitivel nas populagdes
avaliadas, mas n3o excluem a possibilidade de complicacdes especificas ou de eventos que
exijam acompanhamento prolongado.

Entre os aspectos de seguranca, destaca-se a ocorréncia de hipogamaglobulinemia,
especialmente a redugio das concentracdes séricas de imunoglobulina G (IgG). Lin et al. (2026)
identificaram maior frequéncia de hipogamaglobulinemia no grupo tratado com inebilizumabe,
associada principalmente a niveis reduzidos de IgG. Além disso, Huang et al. (2025)
identificaram associagio entre IgG basal inferior a 6 g/L, incapacidade neurolégica mais
acentuada e risco de pneumonia grave durante o tratamento. Gui et al. (2026) também relataram
eventos adversos relacionados ao medicamento, incluindo infec¢des do trato urinirio e um caso
de pneumonia grave. Esses achados reforcam a importincia do acompanhamento clinico e
laboratorial, com aten¢io as concentragdes de imunoglobulinas e a ocorréncia de infeccdes.
Entretanto, as diferencas entre as populacdes e os periodos de acompanhamento nio permitem

estabelecer uma estimativa dnica e definitiva do risco de complica¢des graves em longo prazo.
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A interpretacio dos resultados deve considerar as limitacdes das evidéncias disponiveis.
Embora a revisdo inclua um ensaio clinico randomizado, grande parte dos estudos corresponde
a investigacdes observacionais, com diferencas nas populac¢des, nos comparadores, nas doses
terapéuticas e na duragio do acompanhamento. Algumas pesquisas apresentam amostras
reduzidas, o que limita a precisdo das estimativas e a capacidade de identificar diferencas
estatisticamente significativas. Essa limitacdo é particularmente importante na interpretacio
dos resultados de estudos com poucos participantes tratados com inebilizumabe, como a
investigacio multicéntrica japonesa descrita por Takahashi et al. (2025). Consequentemente, os
achados devem ser considerados promissores, mas ainda insuficientes para conclusdes
definitivas sobre a superioridade comparativa e seguranca prolongada do medicamento.

Outro aspecto relevante é a distingdo entre a prevencio de recidivas e a progressdo da
incapacidade neurolégica. Embora alguns estudos tenham identificado estabiliza¢do ou redugio
dos valores da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) durante o
acompanhamento, esses resultados nio demonstram, isoladamente, que o inebilizumabe
modifique de maneira independente a progressio da incapacidade. A prevencio de novos
ataques pode contribuir para reduzir o risco de lesdes neuroldgicas adicionais, mas a
confirmagio de beneficios sustentados sobre funcionalidade e qualidade de vida exige
investigagdes especificas, com desfechos padronizados e acompanhamento prolongado. Estudos
futuros devem avaliar esses aspectos, além da persisténcia dos efeitos terapéuticos e dos riscos
associados & imunossupressio.

Em sintese, as evidéncias incluidas nesta revisio sistematica sustentam o inebilizumabe
como uma opgio terapéutica eficaz para a prevencgio de recidivas em pacientes com NMOSD,
sobretudo nas populagdes AQP4-1gG positivas predominantes nos estudos analisados (CREE
et al., 2019; HUANG et al., 2025; JAVED et al., 2025). As comparagdes com o rituximabe e os
imunossupressores convencionais apresentam resultados favoriveis em determinados
desfechos, mas ainda nio permitem estabelecer superioridade universal. A escolha terapéutica
deve considerar as caracteristicas clinicas individuais, o histérico de recidivas, o grau de
incapacidade e os riscos relacionados ao tratamento. Sio necessérios estudos comparativos com
amostras maiores, delineamentos metodolégicos robustos e periodos de acompanhamento
prolongados para esclarecer a posicio do inebilizumabe entre as alternativas terapéuticas e

ampliar o conhecimento sobre sua seguranga a longo prazo.
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s CONCLUSAO

A presente revisio sistemdtica identificou evidéncias favordveis i eficicia do
inebilizumabe no tratamento do transtorno do espectro da neuromielite éptica (NMOSD),
principalmente na prevengio de novas recidivas. Os resultados do ensaio clinico N-
MOmentum demonstraram reducdo significativa da ocorréncia de ataques em comparagio ao
placebo, enquanto os estudos observacionais também apontaram diminuicio das taxas de
recidiva e maior propor¢do de pacientes livres de novos surtos durante o acompanhamento.
Esses achados reforcam a importincia do medicamento como alternativa terapéutica para uma
doenga na qual os episédios recorrentes podem ocasionar sequelas neurolégicas permanentes e
comprometer a qualidade de vida.

Nas comparagdes com o rituximabe e os imunossupressores convencionais, como
azatioprina e micofenolato de mofetila, os resultados favoreceram o inebilizumabe em
diferentes desfechos, embora nem todas as diferencas tenham apresentado significincia
estatistica. Em relacdo 4 seguranca, o medicamento apresentou um perfil globalmente aceitavel,
mas a reducdo dos niveis de imunoglobulinas, especialmente da IgG, e o risco de infec¢des
merecem atencdo. Dessa forma, o acompanhamento clinico e laboratorial dos pacientes é
fundamental para identificar possiveis complicacdes e favorecer a continuidade segura do
tratamento. Apesar dos resultados promissores, as evidéncias devem ser interpretadas
considerando as limita¢Ges dos estudos incluidos, como a heterogeneidade metodolégica, a
predominincia de pesquisas observacionais, o nimero reduzido de participantes em algumas
amostras e o tempo de seguimento relativamente curto em parte das investiga¢des. Essas
limitacdes impedem afirmar que o inebilizumabe seja superior a todas as terapias disponiveis e
restringem as conclusdes sobre sua seguranca em longo prazo. Além disso, embora alguns
estudos tenham identificado melhora ou estabilizagdo da incapacidade neurolégica, ainda sio
necessdarias pesquisas especificas para conhecer melhor esse efeito.

Portanto, os achados desta revisdo sustentam o inebilizumabe como uma opgao eficaz
para a prevengio de recidivas em pacientes com NMOSD, especialmente naqueles com
positividade para anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4-IgG), populacio predominante nas
pesquisas analisadas. A escolha terapéutica deve considerar as caracteristicas individuais, o
histérico de surtos, o grau de incapacidade e os possiveis riscos associados 4 imunossupressio.

Por fim, s3o necessirios novos estudos comparativos, com amostras maiores e
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acompanhamento prolongado, para esclarecer a posi¢io do medicamento em relacdo as demais

alternativas terapéuticas e ampliar o conhecimento sobre sua seguranga.
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