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Introducio: A Doenca do Espectro da Neuromielite ()ptica (DENMO) é uma
enfermidade inflamatéria autoimune rara do sistema nervoso central, que
acomete principalmente os nervos 6pticos e a medula espinhal. Sua fisiopatologia
esta fortemente associada a presenca de anticorpos anti-aquaporina-4
(AQP4-IgG), que promovem lesdo astrocitiria, desmielinizacio e deficiéncia
neurologica. As limitacdes das terapias imunossupressoras convencionais
impulsionaram o desenvolvimento de tratamentos imunobiologicos direcionados,
especialmente com anticorpos monoclonais. Este estudo tem como objetivo
revisar sistematicamente as evidéncias atuais sobre a eficicia e seguranca dos
anticorpos monoclonais no tratamento da DENMO. Métodos: Foi realizada uma
revisio sistemaitica e metanalise conforme as diretrizes PRISMA e o Cochrane
Handbook. A busca foi conduzida nas bases Medline, Cochrane e LILACS,
abrangendo ensaios clinicos randomizados (Fases 2 a 4) publicados entre
2005 e 21 de maio de 2025. Foram incluidos estudos que avaliaram anticorpos
monoclonais no tratamento da DENMO, segundo os critérios diagnodsticos de
2015, e que reportaram desfechos clinicos de eficicia e seguranca. A extracio
dos dados e a avaliagdo do risco de viés (Cochrane RoB 2.0) foram realizadas
por dois revisores independentes. Resultados: Dos 104 estudos inicialmente
identificados, 8 ensaios clinicos randomizados preencheram os critérios de
inclusio, totalizando 793 pacientes, com média de idade de 43,2 anos, sendo
89% do sexo feminino. As intervencdes avaliadas incluiram rituximabe,
inebilizumabe, eculizumabe, ravulizumabe, satralizumabe e tocilizumabe.
Todos os estudos demonstraram reducdo consistente na taxa de recaidas e
aumento do tempo até o primeiro surto. Entretanto, os desfechos relacionados
a funcionalidade e qualidade de vida apresentaram resultados heterogéneos. A
maioria dos estudos niio evidenciou diferencas significativas na incidéncia de
eventos adversos graves entre os grupos avaliadoes. O risco de viés global foi
moderado a alto, com problemas recorrentes na randomizacio e na mensurac¢io
dos desfechos. Conclusio: Os anticorpos monoclonais mostraram-se eficazes e,
em geral, seguros na reduciio do risco de recaidas na DENMO, representando
um avanco importante em relacio aos tratamentos convencionais. No entanto,
o alto risco de viés nos estudos disponiveis e os elevados custos dessas terapias
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reforcam a necessidade de novos estudos de maior qualidade metodoldégica que orientem decisdes clinicas e
politicas de saude publica.

Palavras-chave: Revisao Sistematica; Doenca do Espectro da Neuromielite Optica; Anticorpos Monoclonais,
Tratamento.

Introduction: Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is a rare, autoimmune inflammatory disease of
the central nervous system, primarily affecting the optic nerves and spinal cord. Its pathophysiology is strongly
associated with the presence of anti-aquaporin-4 antibodies (AQP4-IgG), which promote astrocytic injury,
demyelination, and neurological disability. The limitations of conventional immunosuppressive therapies have led
to the development of targeted immunobiologic treatments, especially monoclonal antibodies. This study aims
to systematically review and synthesize the current evidence on the efficacy and safety of monoclonal antibodies
in the treatment of NMOSD. Methods: We conducted a systematic review and meta-analysis following PRISMA
and Cochrane Handbook guidelines. We searched Medline, Cochrane, and LILACS databases for randomized
controlled trials (phases 2 to 4) published between 2005 and May 21, 2025. Studies included evaluated
monoclonal antibodies for NMOSD using 2015 diagnostic criteria and reported clinical outcomes of efficacy and
safety. Data extraction and risk of bias assessment (Cochrane RoB 2.0) were performed independently by two
reviewers. Results: From 104 initial records, 8 randomized clinical trials met the inclusion criteria, comprising
793 patients with a mean age of 43.2 years, of whom 89% were female. The interventions evaluated included
rituximab, inebilizumab, eculizumab, ravulizumab, satralizumab, and tocilizumab. All studies showed consistent
reductions in relapse rates and increases in time to first relapse. However, results on functional and quality-of-life
outcomes were heterogeneous. No significant differences in the incidence of severe adverse events were observed
in most studies. The overall risk of bias was moderate to high, with frequent issues in randomization and outcome
measurement. Conclusion: Monoclonal antibodies are effective and generally safe for reducing relapse risk in
NMOSD, representing a significant advancement over conventional treatments. Nevertheless, the high risk of bias
in available trials and the elevated costs of these therapies highlight the need for further high-quality, long-term
studies to support evidence-based clinical decisions.

AQP4-I1gG: Anticorpo Anti-Aquaporina-4; CD19: Cluster of Differentiation 19; CD20: Cluster of Differentiation 20; DENMO: Doenga do
Espectro da Neuromielite Optica; DP: Desvio Padrio; EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status
Scale); EQ-5D-3L: Escala EuroQol de 5 Dimensoes e 3 Niveis (EuroQol-5 Dimensions-3 Levels); FACIT-F: Escala de Fadiga e Capacidade
Funcional em Doengas Imunomediadas (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue); GFAP: Proteina Acida Fibrilar Glial
(Glial Fibrillary Acidic Protein); HAIL Indice de Marcha de Hauser (Hauser Ambulation Index); HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianga;
1IQ: Intervalo Interquartil; IL-6: Interleucina 6; mRS: Escala de Rankin Modificada (Modified Rankin Scale); NMOSD: Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder (equivalente a DENMO em inglés); PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; QOSI:
Indice de Qualidade de Vida Relacionada 4 Satide na Neuromielite Optica (Quality of Life in Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder); RNM:
Ressonancia Magnética; RoB: Risk of Bias; SNC: Sistema Nervoso Central.

A doenga do espectro da neuromielite Optica
(DENMO) ¢ uma enfermidade inflamatoria
autoimune rara do sistema nervoso central,
caracterizada  principalmente  por  surtos
recorrentes de neurite Optica e mielite
transversa.! Ocorre mais frequentemente em
mulheres, com idade média de inicio dos
sintomas entre aproximadamente 35 e 40 anos.?

A condicdo ¢ predominantemente mediada
pelo anticorpo anti-aquaporina-4 (AQP4-1gG),
que atua sobre canais de agua expressos nos
astrocitos, resultando em desmiclinizagao
e les@o neuronal.> Essa doenca pode levar a
sequelas significativas, como perda visual e
tetraparesia, e tem um perfil patologico distinto

de outras doencas desmielinizantes, como a
esclerose multipla.’

O manejo terapéutico da DENMO visa a
prevengdo de novos surtos € a minimizagao
de sequelas neurologicas. Tradicionalmente, o
tratamento envolve imunossupressores como
azatioprina e micofenolato de mofetila, além de
corticosteroides para manejo agudo e cronico.’
Entretanto, os avangos no entendimento da
fisiopatologia da doenga e a constatacdo da
eficacia limitada das terapias convencionais
impulsionaram o desenvolvimento de terapias
imunobioldgicas.*  Assim, o0s  anticorpos
monoclonais emergiram como alternativas
promissoras € mais especificas para o controle
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da doenca. Esses agentes sdao moléculas que
reconhecem alvos especificos do sistema imune,
como linfécitos B (no caso do rituximabe e do
inebilizumabe), citocinas  pré-inflamatorias
(como a interleucina-6, inibida pelo tocilizumabe
e satralizumabe), ou a cascata de complemento
(como o ravulizumabe e eculizumabe).> Diversos
estudos clinicos randomizados tém demonstrado
a eficacia dos anticorpos monoclonais na redugao
da taxa de recaidas e na melhora da qualidade de
vida dos pacientes com DENMO.

No entanto, ha escassez na literatura de
sinteses criticas e sistematizadas das evidéncias
mais recentes sobre a eficicia e seguranga
dos anticorpos monoclonais no tratamento da
DENMO. Dado o impacto clinico da doenca e o
custo elevado dessas terapias, torna-se essencial
dispor de revisdes de qualidade que orientem
a pratica clinica baseada em evidéncias. Neste
contexto, este estudo tem como objetivo realizar
uma revisdo sistematica da literatura para
identificar e analisar criticamente as principais
evidéncias disponiveis sobre o uso de anticorpos
monoclonais no tratamento da DENMO, com
vistas a compreensao dessas terapias e a busca
por decisdes terapéuticas mais precisas € seguras.

Meétodos

Revisdo da Literatura

O presente estudo trata-se de uma revisao
sistematica e metanalise, conduzida conforme
as diretrizes da "Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses
— PRISMA"® e do "Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions".” Buscamos
artigos publicados na literatura de 2005 até 21 de
maio de 2025 nas bases de dados da Medline,
Cochrane e Lilacs, usando os seguintes termos:

(("Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder")
OR ("Neuromyelitis Optica")) AND ((treatment)
OR (therapy) OR (management)) AND
(("biologic therapy") OR ("biological agents")

OR ("monoclonal antibodies") OR ("monoclonal
antibody") OR ("monoclonal antibodies") OR
("immunobiologic*") OR ("immune checkpoint
inhibitors") OR ("targeted therapy") OR
("immunotherapy')) AND (("clinical trial"[pt])
OR ("randomized controlled trial"[pt])).

Os dados foram extraidos utilizando o software
Endnote (versao 20.0); estudos duplicados foram
excluidos, e os artigos restantes foram exportados
para uma planilha do Excel.

Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos neste trabalho artigos
publicados em inglés, espanhol ou portugués,
referentes a ensaios clinicos randomizados
(Fases 2, 3 ou 4) que avaliaram o tratamento
imunobiolégico da DENMO, conforme os
critérios diagnoésticos de 2015, em comparacao
com outra medicagao ou placebo, e que reportaram
desfechos clinicos de eficacia e seguranca.

Foram excluidos estudos nao originais, estudos
que reportaram dados de outras publicagdes,
ensaios clinicos sem grupo controle, trabalhos
que nao analisaram desfechos clinicos, ensaios
clinicos de Fase 1 e estudos com outros desenhos
metodologicos.

Extracdo e Coleta dos Dados

Os dados provenientes da busca foram
importados do Endnote (versao 20.0) para uma
planilha do Excel. Dois revisores independentes
(E.C. e C.R)) realizaram a triagem por titulo,
resumo e, quando necessario, texto completo,
conforme os critérios de -elegibilidade, no
periodo de 10 a 21 de maio de 2025). Em casos
de discordancia entre os dois avaliadores, um
terceiro revisor (P.S.D.M.) foi consultado para
resolucao dos conflitos. Dos 103 artigos triados,
8 estudos foram incluidos. Posteriormente, os
dados foram extraidos por meio de um modelo
pré-definido em planilha Excel. O checklist
estruturado contemplou os seguintes dados:
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ano de publicacao, pais sede do estudo, fase
do ensaio clinico, caracteristicas da populacao,
numero de participantes, média de idade e
desvio padrao, propor¢ao de participantes do
sexo feminino, intervengdes aplicadas em ambos
os grupos, esquema de administragdo, tempo de
seguimento, dose utilizada, tipos dos principais
desfechos analisados pelos estudos, resultados
obtidos e a frequéncia de eventos adversos
considerados severos ou graves em cada grupo.

Andlise de Risco de Viés
O risco de viés dos ensaios clinicos
randomizados foi estimado através da

ferramenta da Cochrane Risk of Bias (RoB)
Tool 2.0.8 A andlise foi baseada de acordo com
dominios especificos referentes ao processo
de randomizacdo (D1), desvio da intervencao
planejada (D2), dados faltantes (D3), mensuragao
do desfecho (D4) e sele¢ao dos resultados
reportados (D5). Cada estudo individualmente ¢
classificado em baixo risco de viés, preocupagoes
quanto ao risco de viés ou alto risco de viés.

Analise Quantitativa

Estatistica Descritiva

Medidas de tendéncia central foram
padronizadas em média e desvio padrao (DP) para
variaveis numéricas com distribuicdo normal.
Nos estudos que reportaram mediana e intervalo
interquartil (IIQ), considerou-se a mediana como
equivalente a média, e os IIQ foram estimados
como sendo o desvio padrao multiplicado por
1,35.7 Frequéncias e percentuais foram utilizados
para variaveis categoricas.

Resultados

Estudos Flegiveis e Caracteristicas Principais

A busca inicial com as palavras-chave
resultou em 104 estudos, dos quais apenas um

foi identificado como duplicado pelo software
Endnote. Os 103 estudos remanescentes
foram avaliados com base no titulo e, quando
necessario, no resumo, conforme os critérios
de elegibilidade. Apds essa triagem, 7 estudos
foram identificados como duplicatas adicionais
e 77 foram excluidos por nao atenderem aos
critérios. Os 19 estudos restantes foram avaliados
na integra, dos quais 11 foram considerados
inelegiveis. Destes, 6 eram subanalises de outros
estudos e 5 eram posteres. Restaram 8 estudos,
que foram incluidos em nossa revisao (Figura 1).

Dos 8 estudos incluidos, todos foram
publicados entre 2017 e 2023; 5 eram
multicéntricos ou internacionais € 5 eram ensaios
clinicos de Fase 3. Seis dos estudos incluiram
pacientes independentemente da sorologia para
0 anticorpo anti-aquaporina-4. O nimero total de
participantes foi de 793, com média de 113 por
estudo. A média de idade foi de 43,2 anos, sendo
709 (89%) do sexo feminino (Tabela 1).

Quanto as terapias avaliadas, dois estudos
analisaram o rituximabe, dois o satralizumabe,
e os demais investigaram o ravulizumabe,
inebilizumabe, eculizumabe e tocilizumabe.
Os tratamentos, em geral, consistiram em uma
fase inicial de indugdo seguida por uma fase de
manutencdo. Na maioria dos estudos, a duracao
do tratamento variava conforme a ocorréncia
dos desfechos clinicos. Em média, o periodo
de tratamento e acompanhamento teve duracao
de 725 dias. As doses administradas seguiram
os protocolos especificos de cada intervencao
terapéutica (Tabela 2).

Risco de Viés

De modo geral, todos os estudos apresentaram
algum grau de viés, cinco foram classificados
como tendo preocupagdes quanto ao risco de viés
e trés como de alto risco de viés. O dominio mais
comprometido foiodarandomizacao(D1),seguido
pelo dominio de mensuracao dos desfechos (D4).
Nenhum dos estudos foi classificado como de
baixo risco de viés na avaliagao global (Figura 2).
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Figura 1. Fluxograma de inclusdo dos estudos.

Identificacdo dos estudos por base de dados

Artigos identificados nas bases
de dados Medline, Lilacs, and
Cochrane:
Medline (n = 32)
LILACS (n=0)
Cochrane (n = 72)
Total (n = 104)

Identificagao

Artigos removidos antes do
rastreio:

A 4

Artigos rasterados por titulo e
resumo
(n=103)

\ 4

Duplicados (n = 1)

Artigos excluidos:
Duplicados (n =7)

\ 4

Rastreio

Estudos analisados na integra
para elegibilidade
(n=19)

\ 4

Excluidos por titulo e resumo
por fuga do tema (n = 77)

Artigos excluidos baseado no
critério de eligibilidade:

A 4

Estudos incluidos na reviséo
final

Inclusao

(n=8)

Desfechos

Foram extraidos dados referentes aos
desfechos primarios e secundarios principais,
conforme definidos pelos autores de cada
estudo. Entre os desfechos analisados destacam-
se: tempo até o primeiro surto e incidéncia de
novos surtos apos a randomizagdo, avaliados
por todos os estudos, com excecao de Nikoo e
colaboradores, que teve como desfecho primario
a taxa anual de recaidas. Outros desfechos
avaliados incluiram funcionalidade, mensurada
por escalas como a Escala Expandida do Estado
de Incapacidade (EDSS), a Escala de Rankin
Modificada (mRS), o Indice de Marcha de
Hauser (HAI) e a Escala de Fadiga e Capacidade
Funcional em Doencas Imunomediadas
(FACIT-F), taxa anual de recaidas, escala

> Inelegiveis (n = 11)
Subanalise (n = 6)
Péster (n = 5)

analogica de dor e qualidade de vida, esta ultima
avaliada principalmente pela Escala EuroQol de
5 Dimensdes e 3 Niveis (EQ-5D-3L) e o Indice
de Qualidade de Vida Relacionada a Saude na
Neuromielite Optica (QOSI). Outros desfechos,
menos frequentemente abordados, incluiram
piora da acuidade visual ao contraste, nimero
de lesdes cumulativas a ressonancia magnética
(RM), nimero de hospitalizagdes, reducao no
uso de corticosteroides e variagdes nos titulos
séricos de AQP4-IgG).

Em termos gerais, todos os estudos
demonstraram que as terapias imunobioldgicas
reduziram a ocorréncia de novos surtos,
aumentaram o tempo até a recorréncia e
diminuiram a taxa anual de recaidas. Outros
desfechos, como funcionalidade e qualidade de
vida, apresentaram resultados inconsistentes
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Figura 2. Risco de viés de acordo com a ferramenta da Cochrane Risk of Bias (RoB) Tool 2.0.

Yamamura 2019

Estudo D1 D2 D3 D4 D5
Cree 2019 ! + + + +
Nikoo 2017 ‘ 1 ‘ . +
Pittock 2019 ‘ + + + +
Pittock 2023 ‘ ‘ + ‘ -
Tahara 2020 ! + + + +
Troboulsee 2020 ! + + + +

1

1

Zhang 2020

entre os estudos, havendo tanto achados com
diferenga significativa entre os grupos quanto
resultados sem significancia estatistica.

A maioria dos estudos nao evidenciou diferenca
significativa na incidéncia de eventos adversos
graves entre os grupos avaliados. Exce¢des foram
os estudos de Nikoo e colaboradores e Zhang e
colaboradores, que relataram maior incidéncia de
eventos no grupo controle (em uso de azatioprina),
e Traboulsee e colaboradores, que apontaram
maior incidéncia no grupo intervengdo. A Tabela
3 descreve os detalhes dos desfechos, seus
resultados e eventos adversos.

Discussao

Os anticorpos monoclonais sdo proteinas
projetadas com precisdo para atingir componentes
especificos do sistema imunologico que se
encontram desregulados na DENMO. Essa
especificidade possibilita uma modula¢ao mais
direcionada da resposta imune, em contraste
com a agado inespecifica dos imunossupressores
de amplo espectro. Diferentes anticorpos
monoclonais t€ém como alvo aspectos distintos
do processo patogénico na DENMO.

Os principais mecanismos de acdo e
alvos especificos identificados nesta revisao
foram: deplecao de células B por meio do

L OICC] O] JO,

Overall

+ Low risk
! Some concerns

High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3  Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

direcionamento a proteina CD20 (rituximabe)
e CD19 (inebilizumabe), levando a eliminacao
de células produtoras de anticorpos, incluindo
o AQP4-1gG.>!"® Bloqueio do receptor da
interleucina-6  (IL-6), por satralizumabe
e tocilizumabe, inibindo sua sinalizagcao
e, consequentemente, a sobrevivéncia de
plasmoblastos, o que reduz a produgao de
AQP4-1gG. AIL-6 ¢ uma citocina importante na
cascata inflamatéria da DENMO, promovendo
a sobrevivéncia dos plasmoblastos, o que
contribui para a produgcdo de anticorpos
AQP4-IgG.""12 Por fim, a inibi¢do da fragdo
C5 do sistema complemento, realizada por
eculizumabe e ravulizumabe, que impede a
ativacdo terminal dessa cascata, reduzindo os
danos inflamatorios no sistema nervoso central
(SNC) em pacientes soropositivos para AQP4-
IgG. 1314

Principais Resultados

Esta revisao representa uma das primeiras
iniciativas a reunir e analisar, de forma
sistemadtica, atualizada e abrangente, as principais
evidéncias qualitativas sobre o uso de todos os
anticorpos monoclonais estudados na DENMO,
sendo a primeira a incluir exclusivamente ensaios
clinicos randomizados.
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Tabela 2. Caracteristicas gerais dos tratamentos realizados.

Tempo de
Estudo Tratamento Controle Forma de Administracio Seguimento Dose
(dias)
Inebilizumab . . 300mg
Cree 2019 (Anti-CD19) Placebo Dial edial5 197
DUkCS R Azatioprina ?al(eilal, dafoeldoses 365 1000m
2017  (Anti-CD20) P £
6 meses
Pittock  Eculizumab Semanal por 4 semanas, 900mg +
2019 (Anti-C5)  T1acebo g ois bisemanal 1477 1200mg
Pittock  Ravalizumab Placebo Dia, 1, 15 e depois a cada 224 2400-3000mg +
2023 (Anti-C5) 8 semanas 3000-3600mg
I Serpapal po 4 semanas, 375mg/m* +
Tahara Rituximab Placeho  mais infusdes adicionais de 504 1000m
2020 (Anti-CD20) 1000mg na visita 8 e 14 a &
cada 2 semanas
. Bisemanal no primeiro
Traboulsee Satralizumab n . 120mg
2020 (Anti-IL-6) Placebo meés, depois a cada 4 1008
semanas
. Bisemanal no primeiro
Yamamura Satralizumab N . 120mg
2019 (Anti-IL-6) Placebo meés, depois a cada 4 1008
semanas
Zhang  Tocilizumab L
2020 (Anti-IL-6) Azatioprina A cada 4 semanas 420 8mg/kg

Os desfechos principais avaliados incluiram o
tempo até o primeiro surto, a incidéncia de novos
surtos apds a randomizacao, a funcionalidade e
a qualidade de vida, mensuradas por diferentes
escalas. De forma consistente, todos os estudos
demonstraram reduc¢ao da incidéncia e aumento
do tempo até a ocorréncia de um novo surto
— exceto o de Nikoo e colaboradores que
observaram reducao na taxa anual de recaidas.
Quanto aos demais desfechos, os achados
relacionados a funcionalidade e a qualidade
de vida foram inconsistentes entre os estudos.
Além disso, apenas dois estudos identificaram
diferencga significativa na incidéncia de eventos
adversos graves entre os grupos, sendo um a
favor do grupo interven¢do e o outro do grupo

controle. Esses achados estdo em consonancia
com revisdes anteriores da literatura.l-13:16

Limitacdes da Literatura

A avaliagdo do risco metodologico, realizada
por meio da ferramenta Cochrane RoB 2.0,
revelou que nenhum dos ensaios foi isento de
viés. Trés estudos apresentaram alto risco de
viés, principalmente em decorréncia de falhas na
ocultacao da alocagao, desvios na implementacao
daintervengao e selecdo inadequadade desfechos.
Essas limitagdes se devem, em parte, a raridade
da doenca, o que dificulta o recrutamento, a
randomizagdo e o cegamento adequados. Isso
ressalta a necessidade de cautela na interpretagao
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dos resultados e de estudos futuros com maior
rigor metodologico.

Outro aspecto relevante € o alto custo dessas
terapias, o que pode restringir sua adocdo em
larga escala, sobretudo em sistemas publicos
de saude. O eculizumabe, por exemplo, figura
entre os imunobiologicos de maior custo, o que
compromete sua relagdo custo-efetividade.!’
Avaliagoes econdmicas de custo-beneficio e a
estratificacdo de pacientes com maior potencial
de resposta terapéutica sao fundamentais para
subsidiar decisdes em politicas publicas de
saude.

Perspectivas Futuras

As terapias com anticorpos monoclonais
ja sdo aprovadas para diversas doengas
autoimunolégicas devido a sua comprovada
eficacia e seguranga.''® Estudos futuros, com
amostras maiores € maior rigor metodologico
— especialmente ensaios clinicos de Fase 4 —,
sdo essenciais para consolidar essas terapias
na pratica clinica. Biomarcadores emergentes,
como a proteina acida fibrilar glial (GFAP)
e os neurofilamentos — indicadores de lesdo
glial e neuronal, respectivamente — podem ser
uteis na identificacdo da atividade inflamatoria,
na previsdo de recaidas e na avaliagdo da
resposta ao tratamento.!*?? O desenvolvimento
e validacdo desses biomarcadores visam
aprimorar a compreensao da fisiopatologia da
DENMO, permitir a identificacdo de fenotipos
mais responsivos e possibilitar a avaliagdo mais
precisa da resposta terapéutica.

Conclusao

Este estudo retne, de forma sistematica e
atualizada, as principais evidéncias disponiveis
sobre o tratamento da DENMO com anticorpos
monoclonais. De modo geral, os estudos
demonstram de forma robusta a eficicia e
seguranca dessas terapias na reducao do risco
de novos surtos, sem aumento na incidéncia de

eventos adversos graves ou severos, quando
comparadas ao placebo ou a tratamentos
convencionais. Entretanto, a analise qualitativa
evidenciou que a maioria dos ensaios clinicos
avaliados apresenta algum grau de viés.

O tratamento da DENMO com anticorpos
monoclonais ja se encontra incorporado a
pratica clinica, sendo necessarias metanalises
atualizadas para avaliar com maior precisao
sua eficacia e magnitude de efeito, bem como
estudos adicionais com maior amostragem e rigor
metodologico, que possibilitem compreender o
impacto dessas intervencoes a longo prazo sobre
a evolucao da doenca.
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