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Seguranc¢a do ocrelizumabe no tratamento da esclerose
multipla: efeitos adversos e riscos associados ao uso
prolongado

Safety of ocrelizumab in multiple sclerosis: adverse events and risks
associated with long-term treatment
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Resumo

O ocrelizumabe, anticorpo monoclonal anti-CD20 utilizado no tratamento da
esclerose multipla, apresenta eficacia estabelecida, mas requer atencéo a seguranga
durante a exposi¢cdo prolongada. Este artigo analisa seis publica¢des clinicas e
observacionais de 2017 a 2026. Pode-se observar que com o0 uso do medicamento
ocorre uma diminuicdo de imunoglobulinas, especialmente IgM, e associagdo a
maior frequéncia de infec¢des, que exigem uso de antibidtico. Outro evento
observado ao uso do medicamento € referente a reagdes infusionais e infecgdes,

gue exigem cuidados especificos.
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Abstract
Ocrelizumab, an anti-CD20 monoclonal antibody used in the treatment of multiple

sclerosis, has established efficacy but requires careful attention to safety during

long-term exposure. This article analyzes six clinical and observational publications
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published between 2017 and 2026. It can be observed that the use of this medication
leads to a reduction in immunoglobulin levels, particularly IgM, and is associated with
a higher frequency of infections requiring antibiotic treatment. Other adverse events
associated with the use of this medication include infusion related reactions and

infections, which require specific care and monitoring.

Keywords: multiple sclerosis; ocrelizumab; adverse events; infections;

immunoglobulins

Introdugao

A esclerose multipla € uma doenca inflamatéria e desmielinizante do sistema
nervoso central, cuja evolugao clinica varia entre os pacientes. O tratamento busca
reduzir a atividade inflamatéria e limitar a progressao da incapacidade, mas a
escolha do medicamento exige ponderar eficacia, tolerabilidade e riscos de longo
prazo. Entre as terapias disponiveis, o ocrelizumabe atua sobre linfécitos B que
expressam a molécula CD20.

Os ensaios OPERA | e Il demonstraram a eficacia do ocrelizumabe nas
formas recorrentes da doenca em comparacédo ao interferon beta-1a, enquanto o
estudo ORATORIO avaliou seu uso na esclerose multipla primariamente progressiva
(Hauser et al., 2017; Montalban et al., 2017). Apesar dos beneficios terapéuticos, a
reducao de linfocitos B pode modificar a resposta imunolégica e requer atengao as
reacdes a infusdo e ao risco de infecgdes.

O uso continuado também trouxe questdes que nao poderiam ser
esclarecidas apenas pelos ensaios iniciais, como a evolugdo das imunoglobulinas e
o perfil de eventos adversos em pacientes com diferentes comorbidades. Além
disso, a farmacovigilancia passou a registrar eventos pouco frequentes que exigem
avaliacao especifica, sem que todos tenham a mesma evidéncia de causalidade
(Food and Drug Administration, 2025). Este artigo tem como objetivo examinar os
efeitos adversos do ocrelizumabe e discutir o que os estudos permitem concluir

sobre sua segurancga durante o tratamento prolongado.

Metodologia
Foram analisadas seis publicagdes cientificas, datadas de 2017 a outubro de

2026: os ensaios OPERA | e I, apresentados em uma publicagcéo conjunta (Hauser



et al., 2017); o ensaio ORATORIO (Montalban et al., 2017); a analise agrupada de 13
estudos clinicos (Derfuss et al., 2024); duas coortes observacionais (Davies et al.,
2025; Khatri et al., 2025); e o seguimento de dez anos dos estudos OPERA (Hauser
et al., 2026). As informagdes de seguranca da Food and Drug Administration (2025)
foram consultadas para contextualizar adverténcias e recomendacgdes regulatérias.
As fontes foram selecionadas de forma dirigida, por sua pertinéncia as
reagdes a infusdo, infecgdes, concentragbes de imunoglobulinas e seguranga em
longo prazo. A analise comparou populacdes, tempo de exposi¢ao, desfechos e

limitacbes dos delineamentos.

Resultados

Nos ensaios OPERA | e Il, com 1.656 participantes com esclerose multipla
recorrente, 34,3% dos pacientes que receberam ocrelizumabe apresentaram
reagcdes a infusdo, frente a 9,7% no grupo tratado com interferon beta-1a, que
recebeu infusdes de placebo. Em sua maioria, as manifestacbes foram leves ou
moderadas e ocorreram com maior frequéncia nas primeiras administragbes. No
ensaio ORATORIO, realizado em pessoas com a forma primariamente progressiva,
as reacgdes infusionais também estiveram entre os eventos adversos relatados
(Hauser et al., 2017; Montalban et al., 2017).

Derfuss et al. (2024) reuniram dados de 13 estudos, com 6.155 participantes
expostos ao ocrelizumabe. Excluidos os casos de COVID-19, 420 pacientes (6,8%)
apresentaram ao menos uma infecgao grave. As taxas foram de 1,50 e 3,70 eventos
por 100 pacientes-ano nas populagcbes com esclerose multipla recorrente e
progressiva, respectivamente. Infecgbes urinarias e do trato respiratorio inferior
figuraram entre as ocorréncias relevantes. Nao houve aumento sustentado das taxas
anuais durante o seguimento, mas a incapacidade neuroldgica e as comorbidades
estiveram associadas a diferencgas de risco.

Em estudo observacional com 152 pacientes, Davies et al. (2025)
investigaram o perfil de infecgdes e as concentragdes de imunoglobulinas durante o
tratamento. Em outra coorte, Khatri et al. (2025) acompanharam 238 pacientes por
até 5,9 anos e observaram redugcées médias anuais de 3,7% na IgG e de 11,8% na
IgM. Ao final, 14,6% apresentavam IgG inferior a 600 mg/dL. Nesse subgrupo, foram
registradas taxas mais elevadas de infecgdes que exigiram antibidticos orais ou

intravenosos, em comparagao com pacientes com IgG preservada.



Na extensdo dos estudos OPERA, Hauser et al. (2026) acompanharam a
seguranga do tratamento por até dez anos. As taxas de eventos adversos graves
permaneceram relativamente estaveis, sem identificacdo de novos sinais
cumulativos de seguranga na populagdo acompanhada. Por se tratar de uma
extensao aberta, porém, seus resultados devem ser interpretados considerando a

selecdo e a permanéncia dos participantes ao longo do tempo.

Discussao

Pacientes com esclerose multipla em uso do ocrelizumabe devem estar
cientes dos possiveis efeitos adversos do medicamento. Os estudos apontam dois
aspectos distintos da seguranca do ocrelizumabe. As reagdes a infusdo séao
frequentes e geralmente concentradas nas primeiras administracdes, ja as infecgbes
e as alteragdes das imunoglobulinas exigem observagdo ao longo do tratamento.
Diferenciar essas manifestagcdes é essencial, pois sua frequéncia, gravidade e forma
de acompanhamento nao sao equivalentes.

Nos ensaios iniciais, as reagdes infusionais foram predominantemente leves
ou moderadas, mas a possibilidade de manifestagdes graves justifica a adogao das
medidas preventivas e da vigildancia previstas para cada administracdo. O
acompanhamento de dez anos também sugere que sua frequéncia tende a diminuir
nas infusbes subsequentes (Hauser et al., 2017; Hauser et al., 2026). Esse
comportamento, entretanto, ndo elimina a necessidade de observagao clinica.

Quanto as infecgbes, Derfuss et al. (2024) ndo observaram crescimento
sustentado das taxas anuais de eventos graves. O resultado deve ser interpretado
junto das diferengcas entre os subgrupos: pacientes com maior incapacidade
neuroldgica ou outras condigdes clinicas apresentaram maior vulnerabilidade. Desse
modo, os eventos infecciosos ndo podem ser explicados apenas pela exposi¢cao ao
medicamento, pois limitacbes funcionais e comorbidades também influenciam seu
risco.

A diminuicao das imunoglobulinas constitui outra preocupagao durante o uso
continuado. A queda de IgM foi frequente nas coortes, mas nao implica,
isoladamente, a ocorréncia de infecgao grave. Em Khatri et al. (2025), niveis de IgG
inferiores a 600 mg/dL estiveram associados a maior frequéncia de infeccdes
tratadas com antibidticos. Por ser um achado observacional, essa associagdo nao

demonstra que a alteracdo laboratorial tenha sido a causa unica dos episddios.



Ainda assim, reforga a importancia de interpretar os exames a luz do histérico
infeccioso e das condi¢des clinicas do paciente.

Os resultados também precisam ser compreendidos a luz de seus métodos.
Ensaios randomizados permitem comparagdes controladas entre tratamentos, mas
podem nao representar plenamente pacientes com multiplas comorbidades. Coortes
observacionais incluem situagdes proximas da pratica clinica e periodos maiores de
exposicao, embora estejam mais sujeitas a fatores de confusdo. Da mesma forma, a
auséncia de novos sinais na extensdo aberta dos ensaios OPERA n&o afasta a
possibilidade de eventos raros, especialmente entre pessoas que nao
permaneceram no seguimento.

A informagao regulatéria da Food and Drug Administration (2025) inclui
adverténcias referentes a reativagcdo da hepatite B, leucoencefalopatia multifocal
progressiva, diminuigdo das imunoglobulinas, colite imunomediada, leséo hepatica e
possibilidade de neoplasias. Esses eventos ndo apresentam frequéncia nem certeza
causal equivalentes. Por essa razao, € necessario distinguir efeitos quantificados
nos ensaios, associacbes observadas em coortes e sinais identificados apods a
comercializagao.

Em conjunto, as evidéncias indicam que o acompanhamento do paciente
tratado com ocrelizumabe deve considerar o histérico de infecgbes, as condicdes
clinicas associadas e as alteragdes imunoldgicas, além das precaugdes especificas
para a administragdo. A avaliagao individual € particularmente importante porque a
boa tolerabilidade nas primeiras infusdes ndo garante auséncia de problemas apos
anos de exposi¢ao. O cuidado clinico deve, portanto, integrar os beneficios do
controle da doenga ao reconhecimento precoce de riscos relevantes, sem extrapolar

a frequéncia dos eventos descritos.

Conclusao

O ocrelizumabe apresenta um perfil de seguranga amplamente investigado,
no qual se destacam as reacbes a infusdo, as infeccbes e a redugdo de
imunoglobulinas. Os estudos de seguimento prolongado n&o identificaram
crescimento sustentado das taxas de infecgdo grave nem novos sinais cumulativos
de seguranga nas populagcbes avaliadas. Esses resultados, porém, ndo excluem
eventos raros nem eliminam as diferencas de risco relacionadas a incapacidade

neuroldgica e as comorbidades.



Assim, o acompanhamento deve ser individualizado, com atengcdo as
manifestagbes infecciosas, as alteragbes imunolégicas e as adverténcias
regulatérias. A principal implicacdo dos estudos analisados € que a seguranga do
tratamento ndao pode ser definida apenas pela tolerancia inicial ou pelo tempo de

uso, mas pela avaliagao continua das condi¢des clinicas de cada paciente.
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