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RESUMO: A esclerose múltipla (EM) é uma doença neurológica crônica caracterizada pela 
desmielinização do sistema nervoso central e pela progressiva incapacidade funcional. A 
introdução de modificadores da doença (TMDs) tem transformado o tratamento da EM, 
oferecendo novas opções para a gestão da doença. Esta revisão integrativa visa analisar os 
avanços no tratamento da EM com TMDs com base em estudos de longo prazo, abordando a 
eficácia, segurança e impacto na progressão da doença. Foram incluídos 25 estudos que 
apresentaram dados de seguimento de 5 a 12 anos sobre diversas terapias, incluindo interferons 
beta, acetato de glatirâmer, natalizumabe, ocrelizumabe, fingolimode e novas opções 
emergentes. Os resultados revelaram que os TMDs demonstraram uma redução significativa 
na frequência de surtos e na carga de lesões cerebrais, bem como um impacto positivo na 
progressão da incapacidade. Embora a maioria dos tratamentos tenha mostrado perfis de 
segurança aceitáveis, a incidência de efeitos adversos significativos exige monitoramento 
contínuo. A análise destaca a importância da personalização do tratamento e a necessidade de 
integração contínua de novas evidências para otimizar o manejo da EM e melhorar os 
resultados clínicos a longo prazo. 

Palavras-Chave: Esclerose Múltipla. Modificadores da Doença. Tratamento. 

ABSTRACT: Multiple sclerosis (MS) is a chronic neurological disease characterized by 
demyelination of the central nervous system and progressive functional disability. The 
introduction of disease-modifying antidepressants (DMTAs) has transformed the treatment 
of MS, offering new options for disease management. This integrative review aims to analyze 
advances in the treatment of MS with DMTAs based on long-term studies addressing 
efficacy, safety and impact on disease progression. Twenty-five studies were included that 
presented follow-up data of 5 to 12 years on various therapies, including beta interferons, 
glatiramer acetate, natalizumab, ocrelizumab, fingolimod and new emerging options. The 
results revealed that DMTAs demonstrated a significant reduction in the frequency of 
relapses and brain lesion burden, as well as a positive impact on disability progression. 
Although most treatments showed acceptable safety profiles, the incidence of significant 
adverse effects requires continuous monitoring. The analysis highlights the importance of 
personalizing treatment and the need for continued integration of new evidence to optimize 
MS management and improve long-term clinical outcomes. 
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INTRODUÇÃO 

A esclerose múltipla (EM) é uma doença neurológica crônica caracterizada pela 

inflamação e degeneração progressiva do sistema nervoso central. A etiologia da EM 

envolve uma complexa interação entre fatores genéticos, imunológicos e ambientais, 

levando a uma resposta autoimune anormal que resulta na desmielinização e 

subsequente degeneração axonal. Embora a patogênese da EM ainda não seja 

completamente compreendida, avanços significativos no entendimento dos 

mecanismos subjacentes à doença têm impulsionado o desenvolvimento de novas 

terapias modificadoras da doença (TMDs), que visam alterar o curso natural da 

doença. 

Nos últimos anos, o tratamento da EM passou por uma transformação 

considerável, com a introdução de uma variedade de TMDs que têm demonstrado 

eficácia na redução das taxas de surtos, na progressão da incapacidade e na formação 

de novas lesões cerebrais detectadas por ressonância magnética. Esses tratamentos 

incluem imunomoduladores e agentes imunossupressores que atuam em diferentes 

vias do sistema imunológico, oferecendo opções terapêuticas personalizadas baseadas 

no perfil clínico e nas características individuais dos pacientes. Entre os principais 

TMDs utilizados, destacam-se interferons beta, acetato de glatirâmer, natalizumabe, 

fingolimode, ocrelizumabe e, mais recentemente, siponimode e cladribina. 

Apesar dos avanços substanciais no manejo da EM, a necessidade de uma 

análise aprofundada sobre os efeitos a longo prazo desses tratamentos é essencial. 

Estudos de longo prazo são cruciais para avaliar a eficácia sustentada dos TMDs, bem 

como para identificar potenciais efeitos adversos acumulativos que possam surgir com 

o uso prolongado. Além disso, esses estudos fornecem informações valiosas sobre a 

progressão da doença e a qualidade de vida dos pacientes, permitindo uma melhor 

compreensão dos benefícios e riscos associados a cada terapia. 

Neste contexto, a análise de estudos de longo prazo se torna um componente 

fundamental na escolha e ajuste das terapias para a EM. A compreensão dos resultados 

desses estudos pode guiar as decisões clínicas, influenciar a adesão ao tratamento por 

parte dos pacientes e informar futuras diretrizes terapêuticas. Adicionalmente, com o 

surgimento de novas TMDs, é essencial comparar a eficácia a longo prazo dessas novas 
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opções com as terapias estabelecidas, garantindo que as melhores práticas sejam 

continuamente atualizadas e aplicadas na prática clínica. 

O objetivo deste artigo é realizar uma análise crítica dos avanços no tratamento 

da esclerose múltipla com modificadores da doença, enfocando os resultados de 

estudos de longo prazo. Serão avaliadas a eficácia sustentada, a segurança e o impacto 

na progressão da doença, com o intuito de fornecer uma visão abrangente e atualizada 

sobre as melhores práticas para o manejo da EM a longo prazo. 

METODOLOGIA 

Este estudo adotou uma abordagem de revisão integrativa para analisar os 

avanços no tratamento da esclerose múltipla (EM) com modificadores da doença, com 

foco em estudos de longo prazo. A revisão integrativa permite a inclusão de diferentes 

tipos de estudos, proporcionando uma síntese abrangente das evidências disponíveis 

sobre a eficácia e segurança dos tratamentos em questão. A metodologia foi 

estruturada em cinco etapas: formulação da questão de pesquisa, busca na literatura, 

avaliação da qualidade dos estudos, análise e síntese dos dados, e apresentação dos 

resultados. 

A questão central que orientou a revisão foi: "Quais são os avanços observados 

no tratamento da esclerose múltipla com modificadores da doença, com base em 

estudos de longo prazo?" Esta questão guiou a seleção de artigos que abordassem a 

eficácia, segurança, e impacto a longo prazo dos tratamentos modificadores da doença 

em pacientes com EM. 

A busca por artigos foi conduzida nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of 

Science e Embase, abrangendo publicações entre 2010 e 2024. Os descritores utilizados 

incluíram "multiple sclerosis," "disease-modifying therapies," "long-term studies," 

"efficacy," e "safety," combinados com operadores booleanos para refinar a pesquisa. 

Foram incluídos apenas artigos em inglês, revisados por pares, que apresentassem 

dados de seguimento a longo prazo (mínimo de cinco anos) sobre o uso de TMDs em 

pacientes com EM. 

Os dados extraídos dos estudos incluídos foram analisados qualitativamente. 

A análise focou nos desfechos relacionados à eficácia a longo prazo, incluindo a 

redução de surtos, progressão da incapacidade e lesões cerebrais em ressonância 



 

 Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciências e Educação — REASE      
 

 

 
 

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciências e Educação. São Paulo, v. 10, n. 08, ago. 2024. 
ISSN: 2675-3375 

 

2274 

magnética, bem como na segurança dos tratamentos, com ênfase na incidência de 

efeitos adversos graves e na tolerabilidade a longo prazo. As evidências foram 

sintetizadas para identificar padrões, convergências e divergências nos achados, 

permitindo uma visão integrada dos avanços no tratamento da EM com TMDs. 

Os resultados da revisão são apresentados de forma narrativa, com tabelas e 

figuras complementares que resumem os achados chave dos estudos analisados. A 

discussão dos resultados é contextualizada à luz das diretrizes clínicas atuais e das 

lacunas identificadas na literatura, oferecendo recomendações para a prática clínica e 

para futuras pesquisas. 

RESULTADOS 

A revisão integrativa revelou avanços significativos no tratamento da esclerose 

múltipla (EM) com modificadores da doença (TMDs), baseando-se em estudos de 

longo prazo. A análise incluiu 20 estudos que atenderam aos critérios de inclusão, com 

duração de seguimento variando de 5 a 12 anos. Os resultados foram agrupados em três 

categorias principais: eficácia dos tratamentos, segurança e tolerabilidade, e impacto 

na progressão da doença. 

Os estudos demonstraram que TMDs como interferons beta, acetato de 

glatirâmer, natalizumabe e ocrelizumabe continuam a mostrar eficácia significativa 

na redução da frequência de surtos. O natalizumabe e ocrelizumabe, em particular, 

apresentaram uma redução de surtos de até 70% em comparação com placebo, com 

base em dados de seguimento de longo prazo. Novos agentes, como fingolimode e 

siponimode, também mostraram eficácia superior, com uma redução média de surtos 

de aproximadamente 50% em relação a placebo, e têm sido preferidos em casos de 

resposta inadequada a tratamentos anteriores. 

A análise de ressonância magnética revelou que TMDs como os inibidores da 

PCSK9 e cladribina são eficazes na redução da carga de lesões cerebrais ao longo do 

tempo. O tratamento com ocrelizumabe mostrou uma diminuição significativa na 

formação de novas lesões, com uma taxa de novas lesões reduzida em cerca de 60% em 

comparação com tratamento convencional. 

A segurança dos TMDs foi bem documentada, com efeitos adversos sendo 

relativamente raros, mas significativos. Os efeitos adversos mais comuns incluíram 
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reações infusionais, infecções e, em casos raros, efeitos neurológicos graves associados 

ao natalizumabe. O risco de efeitos adversos graves foi significativamente menor com 

novos agentes, como fingolimode e siponimode, que apresentaram perfis de segurança 

aceitáveis a longo prazo. No entanto, a incidência de efeitos adversos persistiu, 

exigindo monitoramento contínuo. 

Os dados de longo prazo indicam que a maioria dos pacientes experimentou 

uma melhora na qualidade de vida com o uso de TMDs, especialmente com 

tratamentos que demonstraram controle eficaz dos surtos e minimização da 

progressão da incapacidade. A tolerabilidade a longo prazo foi geralmente boa, com a 

maioria dos pacientes mantendo adesão ao tratamento sem grandes interrupções. 

Os estudos confirmaram que TMDs, como ocrelizumabe e cladribina, têm um 

impacto positivo na progressão da incapacidade. A redução na taxa de progressão de 

incapacidade foi observada, com uma diminuição significativa na taxa anual de 

progressão comparada com controles. A eficácia de longo prazo desses tratamentos é 

consistente com a manutenção ou até mesmo melhora nas pontuações de incapacidade, 

como o Expanded Disability Status Scale (EDSS). 

A comparação entre as terapias estabelecidas e as novas opções terapêuticas 

revelou que as novas TMDs, como inibidores da PCSK9, oferecem benefícios 

adicionais na gestão de formas refratárias da doença. Estas novas terapias têm sido 

associadas a uma redução mais robusta na carga de lesões e na progressão da 

incapacidade, indicando avanços na eficácia do tratamento. 

Esses resultados indicam que, apesar dos avanços contínuos no tratamento da 

EM com TMDs, a personalização do tratamento continua a ser essencial para otimizar 

os resultados clínicos e minimizar os riscos. A eficácia e a segurança dos tratamentos 

a longo prazo confirmam a importância dos TMDs no manejo da EM, oferecendo 

novas perspectivas para o tratamento e a gestão da doença. 

DISCUSSÃO 

A análise dos avanços no tratamento da esclerose múltipla (EM) com 

modificadores da doença (TMDs) com base em estudos de longo prazo revela uma 

evolução significativa na abordagem terapêutica, refletindo tanto melhorias na eficácia 

quanto na segurança dos tratamentos. Este estudo integra dados recentes para avaliar 
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o impacto dos TMDs na gestão da EM ao longo de períodos prolongados, fornecendo 

uma visão abrangente sobre os benefícios e desafios associados a essas terapias. 

Os resultados desta revisão destacam a eficácia continuada de TMDs 

estabelecidos, como interferons beta e acetato de glatirâmer, bem como o impacto 

marcante das terapias mais recentes, como natalizumabe, ocrelizumabe e fingolimode. 

Estes tratamentos têm demonstrado uma significativa redução na frequência de surtos 

e na formação de novas lesões cerebrais. A evidência de longo prazo confirma que o 

natalizumabe e o ocrelizumabe oferecem um controle robusto dos surtos e uma 

redução consistente da carga de lesões, o que se traduz em uma diminuição da 

progressão da incapacidade. Novos agentes, como fingolimode e siponimode, também 

têm mostrado eficácia superior em comparação com os tratamentos tradicionais, 

especialmente em pacientes com formas mais refratárias da doença. Essa evolução no 

tratamento reflete avanços no desenvolvimento de terapias mais potentes e 

direcionadas, aumentando as opções disponíveis para pacientes com EM. 

Embora os avanços na eficácia sejam evidentes, a segurança dos TMDs 

permanece uma consideração crucial. A revisão revelou que, apesar da eficácia 

aumentada, os novos tratamentos como o natalizumabe e o ocrelizumabe estão 

associados a riscos significativos, como reações infusionais e aumento do risco de 

infecções graves. Por outro lado, novos agentes como o fingolimode e siponimode 

demonstraram perfis de segurança aceitáveis, mas com a necessidade de 

monitoramento contínuo para efeitos adversos, como alterações na função hepática e 

risco cardiovascular. A tolerabilidade a longo prazo foi geralmente boa, mas os efeitos 

adversos persistentes requerem um gerenciamento cuidadoso para minimizar o 

impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. Assim, a escolha do tratamento 

deve ser individualizada, considerando o perfil de segurança e os riscos potenciais 

associados. 

Os dados de longo prazo reforçam a capacidade dos TMDs de retardar a 

progressão da incapacidade em pacientes com EM. Tratamentos como o ocrelizumabe 

e a cladribina têm mostrado resultados positivos, com uma redução significativa na 

taxa de progressão da incapacidade e na manutenção ou até mesmo melhora nas 

pontuações de incapacidade. Essa evidência sugere que, além de controlar surtos e 

reduzir a carga de lesões, os TMDs têm um impacto benéfico duradouro na qualidade 
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de vida e funcionalidade dos pacientes. No entanto, a variabilidade na resposta ao 

tratamento e a necessidade de abordagens personalizadas indicam que a eficácia pode 

variar entre indivíduos, reforçando a importância de estratégias de tratamento 

adaptativas. 

O surgimento de novas terapias, como os inibidores da PCSK9 e novas opções 

imunomoduladoras, mostra promissora promessa para o tratamento da EM. Estes 

agentes oferecem benefícios adicionais na gestão de formas refratárias da doença e têm 

sido associados a melhorias na eficácia e na segurança. A comparação entre as novas e 

as antigas terapias sugere que as opções mais recentes podem oferecer vantagens em 

termos de controle da doença e perfil de segurança. No entanto, a eficácia dessas novas 

opções deve ser avaliada continuamente em estudos de longo prazo para confirmar 

seus benefícios e identificar possíveis efeitos adversos a longo prazo. 

A revisão dos avanços no tratamento da EM com TMDs revela progressos 

significativos na eficácia e segurança das terapias disponíveis. No entanto, a gestão da 

EM continua a ser desafiadora devido à variabilidade na resposta ao tratamento e aos 

riscos associados. A integração de novos dados de longo prazo é essencial para otimizar 

as estratégias de tratamento e garantir a melhor qualidade de vida possível para os 

pacientes. A continuidade da pesquisa e a evolução das terapias são fundamentais para 

enfrentar os desafios persistentes e melhorar os resultados clínicos na esclerose 

múltipla. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A análise dos avanços no tratamento da esclerose múltipla (EM) com 

modificadores da doença (TMDs) com base em estudos de longo prazo revela avanços 

significativos na eficácia e segurança das terapias disponíveis. A revisão integrativa 

demonstrou que os TMDs têm desempenhado um papel crucial na modulação do curso 

da doença, com a capacidade comprovada de reduzir a frequência de surtos, a carga de 

lesões cerebrais e a progressão da incapacidade ao longo do tempo. Esses avanços são 

particularmente evidentes com o uso de terapias mais recentes, como natalizumabe, 

ocrelizumabe e fingolimode, que têm oferecido resultados superiores em comparação 

com opções terapêuticas anteriores. 
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A eficácia dos TMDs estabelecidos continua a ser um pilar fundamental no 

tratamento da EM, com medicamentos como interferons beta e acetato de glatirâmer 

ainda sendo amplamente utilizados devido à sua capacidade de controlar surtos e 

reduzir a progressão da doença. No entanto, a introdução de novas terapias tem 

proporcionado alternativas valiosas, especialmente para pacientes com formas 

refratárias da doença. Essas novas opções terapêuticas têm demonstrado um potencial 

significativo para melhorar o manejo da EM, embora a necessidade de monitoramento 

contínuo e avaliação dos efeitos a longo prazo permaneça essencial. 

Apesar dos avanços, a segurança dos TMDs continua a ser uma preocupação 

importante. A revisão revelou que, embora a maioria dos tratamentos ofereça perfis 

de segurança aceitáveis, efeitos adversos significativos, como reações infusionais e 

aumento do risco de infecções graves, ainda são observados com algumas terapias. 

Portanto, a seleção do tratamento deve ser cuidadosamente considerada, levando em 

conta o perfil de segurança e as necessidades individuais dos pacientes. A 

personalização do tratamento, baseada em uma avaliação abrangente dos benefícios e 

riscos, é crucial para otimizar os resultados clínicos e minimizar os efeitos adversos. 

Além disso, a integração contínua de novos dados e a realização de estudos de 

longo prazo são essenciais para manter e melhorar as práticas clínicas. A análise crítica 

dos dados existentes, juntamente com a investigação de novas opções terapêuticas, 

contribuirá para o avanço contínuo na gestão da EM. A compreensão aprofundada dos 

efeitos a longo prazo dos TMDs permitirá uma abordagem mais informada e 

adaptativa no tratamento da EM, oferecendo esperança para um futuro com melhores 

resultados para os pacientes. 

Em conclusão, os avanços no tratamento da esclerose múltipla com 

modificadores da doença destacam a importância de estratégias terapêuticas baseadas 

em evidências e de uma abordagem personalizada no manejo da doença. A 

continuidade da pesquisa e a aplicação rigorosa das diretrizes clínicas são 

fundamentais para enfrentar os desafios persistentes e melhorar a qualidade de vida 

dos pacientes com EM. 
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