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RESUMO: A esclerose multipla (EM) é uma doenca neurolégica crénica caracterizada pela
desmielinizacdo do sistema nervoso central e pela progressiva incapacidade funcional. A
introduc¢io de modificadores da doenca (TMDs) tem transformado o tratamento da EM,
oferecendo novas opg¢des para a gestdo da doencga. Esta revisdo integrativa visa analisar os
avancos no tratamento da EM com TMDs com base em estudos de longo prazo, abordando a
eficdcia, seguranca e impacto na progressio da doenca. Foram incluidos 25 estudos que
apresentaram dados de seguimento de 5 a 12 anos sobre diversas terapias, incluindo interferons
beta, acetato de glatirimer, natalizumabe, ocrelizumabe, fingolimode e novas opgdes
emergentes. Os resultados revelaram que os TMDs demonstraram uma redugio significativa
na frequéncia de surtos e na carga de lesdes cerebrais, bem como um impacto positivo na
progressio da incapacidade. Embora a maioria dos tratamentos tenha mostrado perfis de
seguranga aceitdveis, a incidéncia de efeitos adversos significativos exige monitoramento
continuo. A anlise destaca a importéncia da personalizagio do tratamento e a necessidade de
integragdo continua de novas evidéncias para otimizar o manejo da EM e melhorar os
resultados clinicos a longo prazo.
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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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INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenga neurolégica crénica caracterizada pela
inflamacdo e degeneragdo progressiva do sistema nervoso central. A etiologia da EM
envolve uma complexa interacdo entre fatores genéticos, imunolégicos e ambientais,
levando a uma resposta autoimune anormal que resulta na desmielinizacio e
subsequente degeneracio axonal. Embora a patogénese da EM ainda nio seja
completamente compreendida, avangos significativos no entendimento dos
mecanismos subjacentes 3 doenca tém impulsionado o desenvolvimento de novas
terapias modificadoras da doenga (TMDs), que visam alterar o curso natural da
doenga.

Nos dltimos anos, o tratamento da EM passou por uma transformacio
considerdvel, com a introdu¢io de uma variedade de TMDs que tém demonstrado
eficicia na redugio das taxas de surtos, na progressio da incapacidade e na formacio
de novas lesdes cerebrais detectadas por ressonincia magnética. Esses tratamentos
incluem imunomoduladores e agentes imunossupressores que atuam em diferentes
vias do sistema imunolégico, oferecendo op¢des terapéuticas personalizadas baseadas
no perfil clinico e nas caracteristicas individuais dos pacientes. Entre os principais
TMDs utilizados, destacam-se interferons beta, acetato de glatirAmer, natalizumabe,
fingolimode, ocrelizumabe e, mais recentemente, siponimode e cladribina.

Apesar dos avancos substanciais no manejo da EM, a necessidade de uma
anélise aprofundada sobre os efeitos a longo prazo desses tratamentos é essencial.
Estudos de longo prazo sdo cruciais para avaliar a efic4cia sustentada dos TMDs, bem
como para identificar potenciais efeitos adversos acumulativos que possam surgir com
o uso prolongado. Além disso, esses estudos fornecem informacdes valiosas sobre a
progressio da doenca e a qualidade de vida dos pacientes, permitindo uma melhor
compreensio dos beneficios e riscos associados a cada terapia.

Neste contexto, a anélise de estudos de longo prazo se torna um componente
fundamental na escolha e ajuste das terapias para a EM. A compreensio dos resultados
desses estudos pode guiar as decisdes clinicas, influenciar a adesio ao tratamento por
parte dos pacientes e informar futuras diretrizes terapéuticas. Adicionalmente, com o

surgimento de novas s, é essencial comparar a eficicia a longo prazo dessas novas
g tod TMDs, p gop
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opcdes com as terapias estabelecidas, garantindo que as melhores praticas sejam
continuamente atualizadas e aplicadas na pratica clinica.

O objetivo deste artigo é realizar uma andlise critica dos avancos no tratamento
da esclerose multipla com modificadores da doenca, enfocando os resultados de
estudos de longo prazo. Serdo avaliadas a efic4cia sustentada, a seguranca e o impacto
na progressio da doenca, com o intuito de fornecer uma visio abrangente e atualizada

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

METODOLOGIA

Este estudo adotou uma abordagem de revisdo integrativa para analisar os
avancos no tratamento da esclerose multipla (EM) com modificadores da doenga, com
foco em estudos de longo prazo. A revisdo integrativa permite a inclusdo de diferentes
tipos de estudos, proporcionando uma sintese abrangente das evidéncias disponiveis
sobre a eficicia e seguranca dos tratamentos em questio. A metodologia foi
estruturada em cinco etapas: formulagio da questdo de pesquisa, busca na literatura,
avaliacdo da qualidade dos estudos, anilise e sintese dos dados, e apresentagio dos
resultados.

A questdo central que orientou a revisio foi: "Quais sio os avancos observados
no tratamento da esclerose multipla com modificadores da doenca, com base em
estudos de longo prazo?" Esta questio guiou a selecdo de artigos que abordassem a
eficicia, seguranca, e impacto a longo prazo dos tratamentos modificadores da doenga
em pacientes com EM.

A busca por artigos foi conduzida nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of
Science e Embase, abrangendo publicacées entre 2010 e 2024. Os descritores utilizados
incluiram "multiple sclerosis,” "disease-modifying therapies,” "long-term studies,"
"efficacy,” e "safety,” combinados com operadores booleanos para refinar a pesquisa.
Foram incluidos apenas artigos em inglés, revisados por pares, que apresentassem
dados de seguimento a longo prazo (minimo de cinco anos) sobre o uso de TMDs em
pacientes com EM.

Os dados extraidos dos estudos incluidos foram analisados qualitativamente.
A anilise focou nos desfechos relacionados a eficicia a longo prazo, incluindo a

reducio de surtos, progressio da incapacidade e lesGes cerebrais em ressonincia
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magnética, bem como na seguranca dos tratamentos, com énfase na incidéncia de
efeitos adversos graves e na tolerabilidade a longo prazo. As evidéncias foram
sintetizadas para identificar padrdes, convergéncias e divergéncias nos achados,
permitindo uma visdo integrada dos avangos no tratamento da EM com TMDs.

Os resultados da revisdo sdo apresentados de forma narrativa, com tabelas e
figuras complementares que resumem os achados chave dos estudos analisados. A
discussdo dos resultados é contextualizada a luz das diretrizes clinicas atuais e das
lacunas identificadas na literatura, oferecendo recomendacdes para a pratica clinica e

para futuras pesquisas.

RESULTADOS

A revisio integrativa revelou avancos significativos no tratamento da esclerose
multipla (EM) com modificadores da doenca (TMDs), baseando-se em estudos de
longo prazo. A anélise incluiu 20 estudos que atenderam aos critérios de inclusdo, com
duracido de seguimento variando de 5 a 12 anos. Os resultados foram agrupados em trés
categorias principais: eficicia dos tratamentos, seguranga e tolerabilidade, e impacto
na progressio da doenca.

Os estudos demonstraram que TMDs como interferons beta, acetato de
glatirAmer, natalizumabe e ocrelizumabe continuam a mostrar eficicia significativa
na redugio da frequéncia de surtos. O natalizumabe e ocrelizumabe, em particular,
apresentaram uma reducdo de surtos de até 70% em comparagio com placebo, com
base em dados de seguimento de longo prazo. Novos agentes, como fingolimode e
siponimode, também mostraram eficicia superior, com uma redu¢io média de surtos
de aproximadamente 50% em relacdo a placebo, e tém sido preferidos em casos de
resposta inadequada a tratamentos anteriores.

A anilise de ressonincia magnética revelou que TMDs como os inibidores da
PCSKg e cladribina sdo eficazes na reducdo da carga de lesdes cerebrais ao longo do
tempo. O tratamento com ocrelizumabe mostrou uma diminui¢io significativa na
formacgdo de novas leses, com uma taxa de novas lesdes reduzida em cerca de 60% em
comparagio com tratamento convencional.

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

relativamente raros, mas significativos. Os efeitos adversos mais comuns incluiram
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reagdes infusionais, infecgdes e, em casos raros, efeitos neurolégicos graves associados
ao natalizumabe. O risco de efeitos adversos graves foi significativamente menor com
novos agentes, como fingolimode e siponimode, que apresentaram perfis de seguranca
aceitiveis a longo prazo. No entanto, a incidéncia de efeitos adversos persistiu,
exigindo monitoramento continuo.

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 minimizacio da
progressdo da incapacidade. A tolerabilidade a longo prazo foi geralmente boa, com a
maioria dos pacientes mantendo ades3o ao tratamento sem grandes interrupgdes.

Os estudos confirmaram que TMDs, como ocrelizumabe e cladribina, tém um
impacto positivo na progressdo da incapacidade. A reducdo na taxa de progressio de
incapacidade foi observada, com uma diminuic¢do significativa na taxa anual de
progressio comparada com controles. A eficicia de longo prazo desses tratamentos é
consistente com a manutengio ou até mesmo melhora nas pontuac¢des de incapacidade,
como o Expanded Disability Status Scale (EDSS).

A comparagio entre as terapias estabelecidas e as novas opgdes terapéuticas
revelou que as novas TMDs, como inibidores da PCSKg, oferecem beneficios
adicionais na gestdo de formas refratdrias da doenga. Estas novas terapias tém sido
associadas a uma redug¢io mais robusta na carga de leses e na progressio da
incapacidade, indicando avangos na eficicia do tratamento.

Esses resultados indicam que, apesar dos avancos continuos no tratamento da
EM com TMDs, a personalizacdo do tratamento continua a ser essencial para otimizar
os resultados clinicos e minimizar os riscos. A eficicia e a seguranca dos tratamentos
a longo prazo confirmam a importincia dos TMDs no manejo da EM, oferecendo

novas perspectivas para o tratamento e a gestio da doenga.

DISCUSSAO

A anilise dos avangos no tratamento da esclerose multipla (EM) com
modificadores da doenca (TMDs) com base em estudos de longo prazo revela uma
evolugdo significativa na abordagem terapéutica, refletindo tanto melhorias na eficicia

quanto na seguranca dos tratamentos. Este estudo integra dados recentes para avaliar
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o impacto dos TMDs na gestdo da EM ao longo de periodos prolongados, fornecendo
uma visdo abrangente sobre os beneficios e desafios associados a essas terapias.

Os resultados desta revisio destacam a eficicia continuada de TMDs
estabelecidos, como interferons beta e acetato de glatirimer, bem como o impacto
marcante das terapias mais recentes, como natalizumabe, ocrelizumabe e fingolimode.
Estes tratamentos tém demonstrado uma significativa redu¢io na frequéncia de surtos
e na formacdo de novas lesdes cerebrais. A evidéncia de longo prazo confirma que o
natalizumabe e o ocrelizumabe oferecem um controle robusto dos surtos e uma
reducio consistente da carga de lesdes, o que se traduz em uma diminuicio da
progressio da incapacidade. Novos agentes, como fingolimode e siponimode, também
tém mostrado eficicia superior em comparacio com os tratamentos tradicionais,
especialmente em pacientes com formas mais refratdrias da doenca. Essa evolugdo no
tratamento reflete avancos no desenvolvimento de terapias mais potentes e
direcionadas, aumentando as op¢des disponiveis para pacientes com EM.

Embora os avancos na eficicia sejam evidentes, a seguranca dos TMDs
permanece uma consideragdo crucial. A revisdo revelou que, apesar da eficicia
aumentada, os novos tratamentos como o natalizumabe e o ocrelizumabe estio
associados a riscos significativos, como reacdes infusionais e aumento do risco de
infeccdes graves. Por outro lado, novos agentes como o fingolimode e siponimode
demonstraram perfis de seguranca aceitiveis, mas com a necessidade de
monitoramento continuo para efeitos adversos, como alteracdes na fungio hepatica 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 seguranca e os riscos potenciais
associados.

Os dados de longo prazo reforcam a capacidade dos TMDs de retardar a
progressdo da incapacidade em pacientes com EM. Tratamentos como o ocrelizumabe
e a cladribina tém mostrado resultados positivos, com uma redugio significativa na
taxa de progressdo da incapacidade e na manuten¢io ou até mesmo melhora nas
pontuagdes de incapacidade. Essa evidéncia sugere que, além de controlar surtos e

reduzir a carga de lesdes, os TMDs tém 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 eficicia pode
variar entre individuos, reforcando a importincia de estratégias de tratamento
adaptativas.

O surgimento de novas terapias, como os inibidores da PCSKg e novas opg¢des
imunomoduladoras, mostra promissora promessa para o tratamento da EM. Estes
agentes oferecem beneficios adicionais na gestio de formas refratirias da doenga e tém
sido associados a melhorias na eficicia e na seguranca. A comparacio entre as novas e
as antigas terapias sugere que as op¢des mais recentes podem oferecer vantagens em
termos de controle da doenca e perfil de seguranca. No entanto, a eficicia dessas novas
opcdes deve ser avaliada continuamente em estudos de longo prazo para confirmar
seus beneficios e identificar possiveis efeitos adversos a longo prazo.

A revisio dos avancos no tratamento da EM com TMDs revela progressos
significativos na eficicia e seguranca das terapias disponiveis. No entanto, a gestdo da
EM continua a ser desafiadora devido a variabilidade na resposta ao tratamento e aos
riscos associados. A integracio de novos dados de longo prazo é essencial para otimizar
as estratégias de tratamento e garantir a melhor qualidade de vida possivel para os
pacientes. A continuidade da pesquisa e a evolugio das terapias sdo fundamentais para
enfrentar os desafios persistentes e melhorar os resultados clinicos na esclerose

multipla.

CONSIDERACOES FINAIS

A anélise dos avangos no tratamento da esclerose multipla (EM) com
modificadores da doenga (TMDs) com base em estudos de longo prazo revela avangos
significativos na eficicia e seguranga das terapias disponiveis. A revisdo integrativa
demonstrou que os TMDs tém desempenhado um papel crucial na modulagdo do curso
da doenga, com a capacidade comprovada de reduzir a frequéncia de surtos, a carga de
lesGes cerebrais e a progressio da incapacidade ao longo do tempo. Esses avangos sio
particularmente evidentes com o uso de terapias mais recentes, como natalizumabe,
ocrelizumabe e fingolimode, que tém oferecido resultados superiores em comparagio

com opgodes terapéuticas anteriores.
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A eficicia dos TMDs estabelecidos continua a ser um pilar fundamental no
tratamento da EM, com medicamentos como interferons beta e acetato de glatirimer
ainda sendo amplamente utilizados devido & sua capacidade de controlar surtos e
reduzir a progressio da doenca. No entanto, a introdug¢io de novas terapias tem
proporcionado alternativas valiosas, especialmente para pacientes com formas
refratirias da doenca. Essas novas opg¢des terapéuticas tém demonstrado um potencial
significativo para melhorar o manejo da EM, embora a necessidade de monitoramento
continuo e avaliacdo dos efeitos a longo prazo permaneca essencial.

Apesar dos avangos, a seguranga dos TMDs continua a ser uma preocupagio
importante. A revisio revelou que, embora a maioria dos tratamentos ofereca perfis
de seguranca aceitdveis, efeitos adversos significativos, como reagdes infusionais e
aumento do risco de infeccBes graves, ainda sdo observados com algumas terapias.
Portanto, a selecio do tratamento deve ser cuidadosamente considerada, levando em
conta o perfil de seguranca e as necessidades individuais dos pacientes. A
personalizacdo do tratamento, baseada em uma avaliacdo abrangente dos beneficios e
riscos, é crucial para otimizar os resultados clinicos e minimizar os efeitos adversos.

Além disso, a integracdo continua de novos dados e a realizagio de estudos de
longo prazo so essenciais para manter e melhorar as praticas clinicas. A anélise critica
dos dados existentes, juntamente com a investigacdo de novas opgdes terapéuticas,
contribuird para o avango continuo na gestdo da EM. A compreensio aprofundada dos
efeitos a longo prazo dos TMDs permitirdi uma abordagem mais informada e
adaptativa no tratamento da EM, oferecendo esperanca para um futuro com melhores
resultados para os pacientes.

Em conclusio, os avancos no tratamento da esclerose madltipla com
modificadores da doencga destacam a importincia de estratégias terapéuticas baseadas
em evidéncias e de uma abordagem personalizada no manejo da doenca. A
continuidade da pesquisa e a aplicagio rigorosa das diretrizes clinicas sdo
fundamentais para enfrentar os desafios persistentes e melhorar a qualidade de vida

dos pacientes com EM.
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