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RESUMO

Introducio: A doenga de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia, caracterizada por declinio cognitivo
e funcional progressivo. O desenvolvimento de terapias modificadoras, especialmente anticorpos monoclonais
anti-amiloide, representa uma mudanga no tratamento ao atuar sobre mecanismos fisiopatoldgicos da doenga.
Objetivo: Analisar a eficacia, seguranca e perspectivas clinicas das terapias modificadoras da DA, com énfase
nos anticorpos anti-amiloide. Métodos: Realizou-se revisdo integrativa nas bases PubMed, ScienceDirect e
Scopus, incluindo estudos publicados entre 2021 e 2026, em portugués, inglés ou espanhol. Foram utilizados os
descritores “Alzheimer’s disease”, “disease-modifying therapy”, “anti-amyloid monoclonal antibodies”,
“lecanemab”, “donanemab” e “aducanumab”. Foram priorizados ensaios clinicos, revisdes sistematicas, revisdes
de escopo e estudos de acompanhamento clinico. Resultados: Lecanemab e donanemab demonstraram redugéo
estatisticamente significativa do declinio cognitivo e funcional em pacientes com DA inicial, associada a reducdo
da carga amiloide cerebral. O aducanumab representou um marco inicial, porém apresentou controvérsias quanto
a consisténcia dos resultados e ao beneficio clinico. A principal limitagdo das terapias anti-amiloide foi a
ocorréncia de anormalidades de imagem relacionadas a amiloide (ARIA), além da necessidade de confirmagdo
da patologia amiloide, monitoramento por ressonancia magnética, administra¢do intravenosa e infraestrutura
especializada. Os achados refor¢gam a importancia do diagnostico e tratamento precoces. Conclusio: As terapias
anti-amiloide representam avango relevante no tratamento da DA, sendo capazes de retardar sua progressdo,
embora ndo revertam a neurodegeneragdo. Sua utilizagdo exige selecdo criteriosa dos pacientes e avaliagdo
individualizada de riscos e beneficios. O futuro envolve diagndstico precoce, biomarcadores, medicina de

precisdo e terapias combinadas.
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Progressdo da Doenga.



ABSTRACT

Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is the leading cause of dementia and is characterized by progressive
cognitive and functional decline. The development of disease-modifying therapies, particularly anti-amyloid
monoclonal antibodies, represents a shift in treatment by targeting the pathophysiological mechanisms of the
disease.Objective: To analyze the efficacy, safety, and clinical perspectives of disease-modifying therapies for
AD, with emphasis on anti-amyloid antibodies.Methods: An integrative literature review was conducted in
PubMed, ScienceDirect, and Scopus, including studies published between 2021 and 2026 in Portuguese, English,
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or Spanish. The descriptors “Alzheimer’s disease,” “disease-modifying therapy,” “anti-amyloid monoclonal
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antibodies,” “lecanemab,” “donanemab,” and “aducanumab” were used. Clinical trials, systematic reviews,

scoping reviews, and clinical follow-up studies were prioritized.Results: Lecanemab and donanemab
demonstrated statistically significant reductions in cognitive and functional decline in patients with early AD,
associated with reduced cerebral amyloid burden. Aducanumab represented an initial milestone, but its use was
marked by controversies regarding the consistency of results and clinical benefit. The main limitation of
anti-amyloid therapies was the occurrence of amyloid-related imaging abnormalities (ARIA), in addition to the
need for confirmation of amyloid pathology, magnetic resonance imaging monitoring, intravenous
administration, and specialized infrastructure. The findings reinforce the importance of early diagnosis and
treatment.Conclusion: Anti-amyloid therapies represent a significant advance in AD treatment, being capable of
slowing disease progression, although they do not reverse neurodegeneration. Their use requires careful patient
selection and individualized assessment of risks and benefits. Future approaches include early diagnosis,
biomarkers, precision medicine, and combination therapies.
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INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa progressiva caracterizada
por comprometimento cognitivo e¢ perda da independéncia funcional. Sua fisiopatologia
envolve deposi¢ao de beta-amiloide (AB), emaranhados neurofibrilares de proteina tau,
neuroinflamagdo e perda neuronal. A compreensdo desses mecanismos direcionou o
desenvolvimento de intervengdes capazes de atuar sobre a fisiopatologia, além do tratamento
sintomatico.!,?

Durante décadas, o tratamento concentrou-se em inibidores da acetilcolinesterase e
memantina, que promovem melhora ou estabilizagdo temporaria dos sintomas, mas ndo
interrompem a progressao da doenga.! Os anticorpos monoclonais anti-amiloide aducanumab,
lecanemab e donanemab representaram uma mudanca terap€utica por promoverem a remogao
de formas agregadas de AB.%?

O aducanumab recebeu aprovagdo acelerada da Food and Drug Administration (FDA) em
2021, mas sua utilizagdo foi controversa devido a inconsisténcia dos estudos clinicos e a

incerteza sobre o beneficio clinico.*,” Posteriormente, lecanemab e donanemab demonstraram



redu¢do do declinio cognitivo e funcional em pacientes com DA inicial.’,’ Apesar dos
avangos, essas terapias apresentam desafios relacionados as anormalidades de imagem
relacionadas a amiloide (ARIA), necessidade de confirmagdo da patologia amiloide,
monitoramento por ressonancia magnética, custo e acesso.?,® Diante disso, o presente estudo
teve como objetivo analisar a eficacia, segurancga e perspectivas clinicas das novas terapias

modificadoras da DA, com énfase nos anticorpos monoclonais anti-amiloide.

METODO

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura nas bases PubMed, ScienceDirect e
Scopus, entre janeiro e agosto de 2026, utilizando os termos “Alzheimer’s disease”,
“anti-amyloid monoclonal antibodies”, “lecanemab”, ‘“donanemab” e “aducanumab”,
combinados pelos operadores AND e OR.

Foram incluidos estudos publicados entre 2021 e 2026, em portugués e inglés, que
abordassem eficdcia, seguranga, mecanismos de ac¢do ou aplicagdo clinica das terapias
modificadoras da DA. Foram priorizados ensaios clinicos, revisdes sistematicas, revisoes de
escopo ¢ estudos de acompanhamento clinico. Excluiram-se estudos anteriores a 2021,
exclusivamente pré-clinicos, relatos de caso e publicacdes sem dados sobre eficacia ou

seguranga.

RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Da terapia sintomatica a modificacdo da doenca

A introdugdo das terapias anti-amiloide representa uma mudanga de paradigma no
tratamento da DA. Diferentemente dos medicamentos sintomaticos, essas intervengdes tém
como objetivo interferir em processos fisiopatologicos relacionados a progressdo da doenca.
A estratégia consiste em promover a remog¢do ou redug¢do de formas agregadas de AP no
cérebro, buscando retardar a deterioragdo cognitiva e funcional.??

Os anticorpos monoclonais apresentam diferencas quanto ao alvo molecular. O
aducanumab atua principalmente sobre fibrilas e placas amiloides, o lecanemab apresenta
maior afinidade por protofibrilas soluveis, enquanto o donanemab reconhece uma forma
modificada de AP presente nas placas.®> Apesar dessas diferencas, os trés agentes
compartilham o objetivo de aumentar a depuragdo da proteina amiloide por mecanismos
mediados pelo sistema imunolégico.

A eficicia observada nos estudos recentes reforca a importidncia da intervengdo

precoce. Os principais ensaios foram realizados em individuos com comprometimento



cognitivo leve ou deméncia leve por DA, com confirmagdo de patologia amiloide.2’," Isso
esta relacionado ao entendimento de que alteragdes patologicas se iniciam anos antes dos
sintomas, tornando menos provavel que a remog¢ao de amiloide produza grande beneficio

quando a neurodegeneragao ja esta avangada.’

3.2. Lecanemab e donanemab: principais evidéncias clinicas

Entre as terapias atualmente disponiveis, lecanemab e donanemab apresentam as
evidéncias clinicas mais consistentes. No estudo Clarity AD, que incluiu 1.795 participantes
com DA inicial, o lecanemab produziu diferenca de —0,45 ponto na escala CDR-SB apos 18
meses em comparagdo ao placebo, correspondendo a aproximadamente 27% de reducao
relativa no declinio clinico. Também houve redugdo expressiva da carga de amiloide
cerebral.® Embora estatisticamente significativo, o efeito absoluto sobre a cogni¢do foi
relativamente pequeno, esse aspecto € relevante na pratica clinica, pois a diferenga observada
deve ser interpretada considerando a magnitude do beneficio percebido pelo paciente e pela
familia, e ndo apenas sua significancia estatistica. A discussdo sobre a relevancia clinica dos
efeitos permanece, portanto, fundamental na tomada de decisdo compartilhada.

O donanemab, avaliado no estudo TRAILBLAZER-ALZ 2, também demonstrou
reducdo significativa da progressdo clinica. Entre os participantes com niveis baixos ou
intermediarios de tau, houve diferenca de —0,67 ponto na CDR-SB em 76 semanas, além de
reducdo da progressdo da doenga.” O tratamento também promoveu importante reducdo da
carga amiloide, permitindo, em alguns participantes, a interrup¢ao do tratamento apos atingir
niveis predefinidos de remogao de placas.’

Esses resultados sustentam a eficacia dos anticorpos anti-amiloide na desaceleragao da
progressao da DA inicial. Entretanto, os beneficios ndo representam reversao da doenga nem
recuperagdo das fungdes cognitivas perdidas. Assim, essas terapias devem ser compreendidas

como estratégias de retardo da progressao, e ndo como tratamentos curativos.>,’

3.3. Aducanumab e as limitacdes da primeira experiéncia clinica

O aducanumab marcou o inicio da era das terapias modificadoras ao receber
aprovacdo acelerada da FDA em junho de 2021, baseada principalmente na redugdo da carga
de placas amiloides, considerada um marcador substituto de possivel beneficio clinico.*
Entretanto, os estudos de fase [Il EMERGE e ENGAGE apresentaram resultados divergentes,
gerando controvérsias sobre sua eficdcia clinica e sobre a relacdo entre beneficios, riscos e

custos.*’



Apesar das limitagdes, essa experiéncia contribuiu para o aprimoramento das terapias
posteriores, com critérios mais definidos de selecao dos pacientes, confirmacao da patologia

amiloide ¢ avaliagdo sistematica dos desfechos cognitivos e funcionais.?,’,’

3.4. Seguranca e ARIA

O principal desafio relacionado as terapias anti-amiloide € a ocorréncia de ARIA.
Essas alteragdes sdo classificadas principalmente em ARIA-E, caracterizada por edema ou
efusdo, e ARIA-H relacionada a micro-hemorragias e outras alteragdes hemorragicas.>,’

No estudo Clarity AD, ARIA-E ocorreu em 12,6% dos participantes tratados com
lecanemab, enquanto rea¢des relacionadas a infusdo ocorreram em 26,4%.° No
TRAILBLAZER-ALZ 2, ARIA-E foi observada em 24% dos participantes que receberam
donanemab, sendo sintomatica em parte deles.’

O risco de ARIA ¢ relevante em individuos portadores do alelo APOE ¢4,
especialmente homozigotos, o que refor¢a a importancia da avaliagdo individual do risco
antes do inicio do tratamento.?,* Dessa forma, a utilizacdo dessas terapias requer confirmagéo
da patologia amiloide, avaliagdo por ressondncia magnética antes do tratamento e
acompanhamento periddico durante a terapia.

Além da seguranga, outros fatores dificultam a implementagdo em larga escala. A
necessidade de administragdo intravenosa, exames de imagem seriados, infraestrutura
especializada e acompanhamento por equipes treinadas aumenta a complexidade do

tratamento.®

3.5. Perspectivas futuras

As perspectivas concentram-se na intervengdo mais precoce, considerando que a
remocao de amiloide antes de dano neuronal extenso pode proporcionar maior beneficio. Uma
possibilidade ¢ a combinacdo de terapias dirigidas a diferentes mecanismos, considerando o
envolvimento de tau, neuroinflamag¢do e neurodegeneragao na doenga.?,?

Biomarcadores sanguineos e métodos menos invasivos poderdao ampliar a
identificacdo de individuos em fases iniciais e favorecer uma sele¢do mais precisa dos
pacientes, aumentando a relagdo beneficio-risco.® Assim, o futuro provavelmente envolvera
diagnostico precoce, confirmagdo biomolecular, selecdo individualizada e terapias

multimodais.

CONCLUSAO



As terapias modificadoras representam avango no tratamento da doenca de Alzheimer,
especialmente lecanemab e donanemab, ao retardarem o declinio cognitivo e funcional.
Entretanto, seus beneficios sdo modestos e devem ser ponderados frente aos riscos de ARIA,
custos e necessidade de monitoramento. Perspectivas futuras incluem diagnostico precoce,

biomarcadores, terapias combinadas e medicina de precisao.
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