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RESUMO

A doenca de Alzheimer tem sido historicamente tratada por farmacos sintomaticos, sem modificacdo consistente
do curso biolégico da enfermidade. A aprovacdo recente de anticorpos monoclonais anti-amiloide deslocou
esse cenario, especialmente em pacientes com comprometimento cognitivo leve ou deméncia leve associados a
patologia amiloide. Esta revisdo sistematica, sem metanalise, analisou evidéncias sobre eficacia e seguranca do
lecanemab e do donanemab na doenca de Alzheimer inicial. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, duplo-
cegos e controlados por placebo que avaliaram esses farmacos em popula¢des com confirmacao biomarcadora
de doenca de Alzheimer. A sintese foi organizada conforme recomendag¢des PRISMA 2020 e SWiM, agrupando os
achados por farmaco, fase do estudo, desfechos cognitivo-funcionais, biomarcadores e eventos adversos. Quatro
ensaios clinicos atenderam aos critérios de elegibilidade. Lecanemab e donanemab reduziram a carga amiloide e
desaceleraram o declinio cognitivo-funcional em estudos de fase 3, embora com magnitude absoluta moderada.
Os principais eventos adversos foram anormalidades de imagem relacionadas ao amiloide, rea¢des infusionais e
eventos hemorragicos raros, com maior risco em portadores de ApoE €4. Os achados indicam avanco terapéutico
real, porém restrito a pacientes cuidadosamente selecionados, com necessidade de confirmacdo biomarcadora,
ressonancia magnética seriada e infraestrutura assistencial capaz de manejar eventos adversos.

Palavras-chave: Anticorpos monoclonais, Comprometimento cognitivo leve, Doenca de Alzheimer,
Peptideos beta-Amiloides, Revisao sistematica.

ABSTRACT
Alzheimer's disease has historically been treated with symptomatic drugs, without consistent modification of
its biological course. The recent approval of anti-amyloid monoclonal antibodies has changed this landscape,
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especially for patients with mild cognitive impairment or mild dementia associated with amyloid pathology.
This systematic review without meta-analysis assessed evidence on the efficacy and safety of lecanemab and
donanemab in early Alzheimer's disease. Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trials evaluating
these drugs in biomarker-confirmed Alzheimer’s disease were included. The synthesis followed PRISMA 2020 and
SWiM recommendations, grouping findings by drug, trial phase, cognitive-functional outcomes, biomarkers, and
adverse events. Four clinical trials met eligibility criteria. Lecanemab and donanemab reduced amyloid burden and
slowed cognitive-functional decline in phase 3 studies, although the absolute magnitude of benefit was moderate. The
main adverse events were amyloid-related imaging abnormalities, infusion-related reactions, and rare hemorrhagic
events, with higher riskamong ApoE €4 carriers. The findings suggest a real but limited therapeutic advance, restricted
to carefully selected patients and dependent on biomarker confirmation, serial magnetic resonance imaging, and
healthcare infrastructure able to recognize and manage treatment-related adverse events.

Keywords: Alzheimer disease, Amyloid beta-Peptides, Antibodies monoclonal, Mild Cognitive impairment,
Systematic review.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer permanece como uma das condi¢Bes neurolégicas de maior impacto clinico e
social. Sua relevancia ndo se resume a frequéncia com que aparece entre as deméncias. O peso da doenca
esta também no modo como transforma progressivamente memoria, linguagem, autonomia, cuidado
familiar e organizacdo dos servicos de saude. Durante décadas, a terapéutica farmacoldgica esteve restrita
a intervengdes sintomaticas, como inibidores da acetilcolinesterase e memantina, Uteis em determinados
contextos, mas incapazes de modificar de maneira comprovada os processos neuropatolégicos centrais da
enfermidade. Essa distancia entre impacto clinico e limitacao terapéutica tornou a busca por tratamentos
modificadores de doeng¢a um dos pontos mais persistentes da pesquisa em neurologia.

Nos ultimos anos, a propria definicdo de doenca de Alzheimer foi deslocada. O diagndstico deixou de
depender apenas do reconhecimento sindromico de uma deméncia amnéstica e passou a incorporar, de
forma crescente, biomarcadores de amiloide, tau e neurodegeneracao. O modelo AT(N), proposto no NIA-
AA Research Framework, organizou a doenca a partir de processos biolégicos mensuraveis, separando
sindrome clinica e etiologia neuropatolégica.” Critérios mais recentes da Alzheimer's Association
reforcaram essa direcdo ao sustentar que biomarcadores centrais, incluindo PET amiloide, marcadores
liquoricos aprovados e biomarcadores plasmaticos acurados, podem estabelecer o diagndstico biolégico
da doenca em contextos apropriados.? Essa mudanca ndo é apenas conceitual. Ela se tornou condi¢ao
pratica para a prescri¢ao de terapias dirigidas a beta-amiloide.

Lecanemab e donanemab surgem nesse cenario. Ambos sao anticorpos monoclonais anti-amiloide, porém
nao saoidénticos. O lecanemab é um anticorpo IgG1 humanizado com maior afinidade por agregados soluveis
de beta-amiloide, especialmente protofibrilas.® O donanemab reconhece uma forma N-terminal truncada e
piroglutamilada da beta-amiloide, presente sobretudo em placas estabelecidas.* Essa distincdo € relevante
porque os dois farmacos ndo apenas diferem em epitopo, mas também em desenho de desenvolvimento
clinico, sele¢do biomarcadora, esquema posoldgico e estratégia de monitoramento.

Os ensaios clinicos de fase 3 trouxeram resultados estatisticamente favoraveis. O Clarity AD
demonstrou que o lecanemab reduziu marcadores amiloides e resultou em menor declinio no
Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes em pacientes com doenca de Alzheimer inicial.®> O
TRAILBLAZER-ALZ 2 mostrou que o donanemab desacelerou a progressao clinica em pacientes
com Alzheimer sintomatico inicial, com amiloide positivo e diferentes niveis de patologia tau.®
Esses achados representaram uma inflexdo em relagao a tentativas anteriores de terapias anti-
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amiloide, muitas delas marcadas por resultados clinicos negativos ou controversos.

Noentanto, ainterpretacao desses estudos exige cautela. Percentuaisrelativos de desaceleracao,
como 27%, 29% ou 35%, podem sugerir um efeito mais expressivo do que aquele observado em
unidades absolutas nas escalas clinicas. A discussao contemporanea sobre diferenca clinicamente
importante em Alzheimer mostra que significancia estatistica e percepcdo clinica pelo paciente
ou cuidador ndao sao equivalentes.” Além disso, a remoc¢ao de amiloide ndo deve ser tratada
automaticamente como sindénimo de beneficio funcional suficiente. O proprio campo da terapéutica
anti-amiloide foi construido sobre a tensdao entre melhora biomarcadora, efeito clinico médio e
aplicabilidade fora do ambiente controlado dos ensaios.

A seguranca também ocupa posicao central. Lecanemab e donanemab estdao associados a
anormalidades de imagem relacionadas ao amiloide, conhecidas pela sigla ARIA. Essas alteracdes
incluem edema ou efusao, classificados como ARIA-E, e alteracdes hemorragicas, como micro-
hemorragias e siderose superficial, classificadas como ARIA-H. A maior parte dos eventos nos
ensaios foi assintomatica, mas casos sintomaticos, graves e raramente fatais foram descritos.??®
O risco é maior em portadores de ApoE €4, especialmente homozigotos, e se relaciona também a
achados prévios de angiopatia amiloide cerebral, micro-hemorragias, anticoagulacdo e necessidade
de trombdlise em situacdes de suspeita de acidente vascular cerebral.

A chegada desses farmacos ao debate brasileiro torna a questao ainda mais delicada. O position
paper do Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira
de Neurologia afirma que os anticorpos anti-amiloide apresentam beneficios clinicos modestos,
riscos relevantes e desafios importantes de acesso diagnostico, custo-efetividade, seguranca e
representatividade populacional.’ A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria registrou o donanemabe
em 2025 e o lecanemabe em 2025 para pacientes adultos em fase inicial da doenca, com restricao a nao
portadores ou heterozigotos para ApoE €4."2 Mesmo assim, aprovacao sanitaria ndo resolve sozinha
a incorporacao clinica. O tratamento depende de diagnostico precoce, confirmacdo biomarcadora,
ressonancia magnética seriada, centro de infusdo e equipe capaz de manejar ARIA.

Diante desse quadro, a pergunta relevante nao é apenas se 0s anticorpos anti-amiloide
funcionam. A questdo mais precisa é em quais pacientes, com qual magnitude de beneficio, sob
qual risco e em que condi¢bes de implementacdo eles podem ser considerados. Esta revisao
sistematica analisa a eficacia e a seguranca do lecanemab e do donanemab na doenca de Alzheimer
inicial, com sintese narrativa estruturada e sem metanalise.

OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo foi analisar sistematicamente as evidéncias disponiveis sobre
eficacia e seguranca do lecanemab e do donanemab no tratamento da doenca de Alzheimer inicial.

Os objetivos especificos foram descrever as caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados que
avaliaram esses farmacos; sintetizar os principais desfechos cognitivo-funcionais, incluindo Clinical
Dementia Rating Scale Sum of Boxes, Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale, Alzheimer’s Disease
Assessment Scale Cognitive Subscale e medidas de atividades de vida diaria; analisar os efeitos sobre
biomarcadores amiloides e tau, quando disponiveis; identificar a frequéncia e a relevancia clinica
dos eventos adversos, com énfase em ARIA-E, ARIA-H, reac¢des infusionais, eventos adversos graves
e descontinuacdo; e discutir a aplicabilidade clinica dos achados diante da necessidade de selecao
biomarcadora, estratificagcao por ApoE, ressonancia seriada e infraestrutura assistencial.
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METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, sem metanalise, com sintese narrativa estruturada.
A redacdo seguiu as recomendac¢des PRISMA 2020 para relato de revisdes sistematicas e incorporou
principios do SWiM para sintese sem metanalise, uma vez que os estudos incluidos apresentaram diferencas
relevantes quanto ao farmaco, fase de desenvolvimento, escala primaria, critérios biomarcadores, duracao
de seguimento e apresentacao dos desfechos.”'* O protocolo nao foi previamente registrado.

A pergunta de pesquisa foi formulada segundo a estratégia PICO. A populacdo incluiu adultos
com doenca de Alzheimer inicial, definida como comprometimento cognitivo leve ou deméncia
leve associada a doenca de Alzheimer, com confirmac¢ao biomarcadora de patologia amiloide. As
intervencdes foram lecanemab ou donanemab. O comparador foi placebo. Os desfechos foram
declinio cognitivo-funcional, alteracdo de biomarcadores, ARIA-E, ARIA-H, rea¢8es infusionais,
eventos adversos graves, mortes relacionadas ao tratamento e descontinuacdo.

Foram consideradas publicacdes entre janeiro de 2020 e junho de 2026, periodo escolhido por
abranger a consolida¢do dos ensaios clinicos de fase 2 e fase 3 dos farmacos estudados, além das
publicacdes regulatorias e recomendagdes de uso apropriado. As bases consultadas foram PubMed/
MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude, Cochrane Library, SciELO e Google Scholar como fonte
complementar. Também foram analisadas listas de referéncias dos artigos incluidos e documentos
regulatorios ou de orientacao clinica diretamente relacionados a implementacdo dos farmacos.

A estratégia de busca combinou termos em inglés e portugués relacionados a doenca de Alzheimer
inicial, lecanemab, donanemab, anticorpos anti-amiloide, eficacia, seguranca e ARIA. No PubMed/MEDLINE,
a estratégia principal foi: (“Alzheimer Disease” OR “early Alzheimer’s disease” OR “mild cognitive impairment”
OR “mild dementia”) AND (lecanemab OR donanemab OR “anti-amyloid monoclonal antibody”) AND (efficacy
OR safety OR “amyloid-related imaging abnormalities” OR ARIA OR “CDR-SB” OR iADRS). Na BVS e no SciELO,
foram utilizados termos equivalentes em portugués: (“Doenca de Alzheimer” OR“comprometimento cognitivo
leve” OR “deméncia leve”) AND (lecanemabe OR donanemabe OR “anticorpos monoclonais anti-amiloide”)
AND (eficacia OR seguranca OR ARIA OR “anormalidades de imagem relacionadas ao amiloide”).

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo que avaliaram
lecanemab ou donanemab em pacientes com doenca de Alzheimer inicial e confirmacao biomarcadora
de patologia amiloide. Foram elegiveis estudos de fase 2 e fase 3, desde que apresentassem dados
clinicos de eficacia e segurancga. Foram excluidos estudos pré-clinicos, estudos em animais, relatos de
caso, editoriais, comentarios, resumos de congresso sem texto completo, estudos com outros anticorpos
anti-amiloide sem analise separada de lecanemab ou donanemab, estudos em doenga de Alzheimer
moderada ou grave e publicacBes sem desfechos clinicos, biomarcadores ou dados de seguranca.

Os registros foram avaliados inicialmente por titulo e resumo. Os textos potencialmente elegiveis
foram lidos integralmente. A extracdao de dados considerou autor, ano, farmaco, fase do estudo, desenho,
numero de participantes, idade, estagio clinico, critérios biomarcadores, intervencao, comparador, duracao,
desfecho primario, principais desfechos secundarios, alteracbes em biomarcadores, ARIA-E, ARIA-H, reacdes
infusionais, eventos adversos graves, mortes relacionadas e limitagdes metodologicas.

A avaliacao do risco de viés dos ensaios clinicos foi planejada conforme dominios da ferramenta
RoB 2 da Cochrane, considerando processo de randomizac¢ao, desvios em relacdo a intervencao,
dados ausentes, mensuracgao dos desfechos e selecdo dos resultados relatados. Como se trata de
revisao de literatura com dados secundarios e documentos publicos, ndo houve necessidade de
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submissdo a Comité de Etica em Pesquisa.

Documentos regulatérios, recomendacdes de uso apropriado, diretrizes diagnodsticas, revisdes
sobre ARIA, posicionamentos nacionais e avalia¢des de incorporacdo nao foram tratados como ensaios
clinicos incluidos na sintese principal. Esses textos foram utilizados como referencial complementar
para interpretar seguranca, elegibilidade, monitoramento e aplicabilidade. Essa separacdo foi adotada
para preservar a coeréncia metodologica da revisdo sistematica e evitar que documentos de natureza
distinta fossem sintetizados como se apresentassem o mesmo nivel de evidéncia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca e a leitura de textos completos identificaram quatro ensaios clinicos randomizados
elegiveis para a sintese principal: um estudo fase 2b do lecanemab, o Clarity AD, o TRAILBLAZER-
ALZ fase 2 e o TRAILBLAZER-ALZ 2.>% Documentos complementares incluiram recomendacdes de
uso apropriado para lecanemab e donanemab, posicionamento brasileiro da Academia Brasileira
de Neurologia, diretrizes diagndsticas, textos sobre ARIA, documentos da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, avaliacao do National Institute for Health and Care Excellence e revisao
Cochrane recente sobre anticorpos anti-amiloide."27-1215-21

Tabela 1: Caracteristicas principais dos ensaios clinicos incluidos.

Estudo Farmaco Fase Participant  Populagao Biomarcad  Desfecho Duragio
es ores de primario

BAN2401-G  Lecanemab 2b 854 tratados ~ Alzheimer Amiloide ADCOMS 18 meses
000-2013 inicial positivo a0s 12 meses
Clarity AD*® Lecanemab 3 1.795 Comprometi  Amiloide CDR-SB aos 18 meses
mento_ por PET ou 18 meses
cognitivo P
leve ou liquor
deméncia
leve por
Alzheimer
TRAILBLA ~ Donanemab 2 257 Alzheimer Amiloidee ~ iADRSem 76 semanas
ZER-ALZ* sintomatico tau por PET 76 semanas
inicial
TRAILBLA ~ Donanemab 3 1.736 Comprometi  Amiloide e iADRS em 76 semanas
ZER-ALZ mento tau por PET 76 semanas

26 cognitivo
leve ou
deméncia
leve por

Fonte: Elaboracdo prépria, 2026.

O percurso de desenvolvimento dos farmacos mostra que os resultados positivos de fase 3 ndo surgiram
de forma linear. No estudo fase 2b do lecanemab, o objetivo primario bayesiano aos 12 meses nao foi
atingido. A dose de 10 mg/kg a cada duas semanas apresentou probabilidade de 64% de ser superior ao
placebo em pelo menos 25% no Alzheimer’s Disease Composite Score, inferior ao limiar pré-especificado
de 80%. 3 Em 18 meses, entretanto, a mesma dose apresentou reducao de amiloide e sinais favoraveis em
Alzheimer’s Disease Composite Score, Alzheimer’s Disease Assessment Scale Cognitive Subscale e Clinical
Dementia Rating Scale Sum of Boxes.? Esse resultado ndo deve ser lido como fracasso simples nem como
sucesso inequivoco. Ele mostra que o efeito clinico desses anticorpos pode depender de duracao, selecao de
dose, escolha de escala e acoplamento entre biomarcador e desfecho funcional.

O Clarity AD foi o estudo confirmatdrio do lecanemab. Nele, 1.795 pacientes com doenca de Alzheimer
inicial receberam lecanemab 10 mg/kg a cada duas semanas ou placebo. O desfecho primario foi a
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mudanca no Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes em 18 meses. O grupo lecanemab apresentou
piora de 1,21 ponto, enquanto o grupo placebo apresentou piora de 1,66 ponto, diferenca de -0,45
ponto, correspondente a uma desaceleracao relativa de 27%.> Os desfechos secundarios também
favoreceram o lecanemab, incluindo Alzheimer's Disease Assessment Scale Cognitive Subscale,
Alzheimer’s Disease Composite Score e Alzheimer’'s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living
Scale for Mild Cognitive Impairment.® A interpretacdo adequada desse resultado exige nomear o que
ele representa. O lecanemab ndo melhorou a cogni¢ao dos pacientes. Ele reduziu a velocidade média
de piora em uma populacao selecionada e acompanhada em condic¢des de ensaio clinico.

O estudo fase 2 do donanemab, TRAILBLAZER-ALZ, incluiu 257 pacientes com Alzheimer sintomatico
inicial e positividade para amiloide e tau por PET. O donanemab foi administrado a cada quatro
semanas, com 700 mg nas trés primeiras doses e 1.400 mg posteriormente. O desfecho primario foi a
mudanca no Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale em 76 semanas. A mudanca foi de -6,86 pontos
com donanemab e -10,06 com placebo, diferenca de 3,20 pontos.* Embora o endpoint primario tenha
favorecido o farmaco, a maior parte dos desfechos secundarios nao apresentou diferenca substancial.*
Esse dado € importante porque impede uma narrativa excessivamente homogénea. O donanemab
mostrou sinal clinico e forte reducao de amiloide, mas a consisténcia clinica ainda precisava ser testada
em amostra maior. O TRAILBLAZER-ALZ 2 ampliou essa evidéncia. O estudo incluiu 1.736 participantes
com Alzheimer sintomatico inicial, amiloide positivo e patologia tau baixa/média ou alta. O donanemab
foi comparado ao placebo por 76 semanas. Na populagdao com tau baixo ou médio, a mudanca no
Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale foi de -6,02 no grupo donanemab e -9,27 no placebo,
diferenca de 3,25 pontos. Na populacao combinada, a diferenca foi de 2,92 pontos. No Clinical Dementia
Rating Scale Sum of Boxes, a diferenca foi de -0,67 na populacdo com tau baixo ou médio e -0,70 na
populacdao combinada.® O estudo mostrou, portanto, desaceleracao estatisticamente significativa da
progressao. Ao mesmo tempo, a necessidade de estratificacdo por tau e amiloide reforca que o efeito
observado pertence a uma populacdo biologicamente selecionada.

Tabela 2: Principais resultados clinicos de eficacia.

Estudo

Escala primaria

Resultado principal

Interpretacao

Swanson, Zhang, Dhadda,
Wang, Kaplow, Lai,
Lannfelt, Bradley, Rabe,
Koyama, Reyderman, Berry,
Berry, Gordon, Kramer e
Cummings®

van Dyck, Swanson, Aisen,
Bateman, Chen, Gee,
Kanekiyo, Li, Reyderman,
Cohen, Froelich, Katayama,
Sabbagh, Vellas, Watson,
Dhadda, Irizarry, Kramer e
Iwatsubo®
Mintun, Lo, Evans, Wessels,
Ardayfio, Andersen,
Shcherbinin, Sparks, Sims,
Brys, Apostolova, Salloway e
Sllglxvronpsky4 v
Sims, Zimmer, Evans, Lu,
Ardayfio, Sparks, Wessels,
Shcherbinin, Wang, Monkul
Nery. Collins, Solomon

Salloway, Apostolova,
Hansson, Ritchie, Brooks,
Mintun e Skovronsky®

ADCOMS

CDR-SB

iADRS

iADRS

Endpoint primério aos 12
meses ndo atingido; sinais
favoraveis aos 18 meses

Diferenga de -0,45 ponto em
18 meses

Diferenga de 3,20 pontos em
76 semanas

Diferenga de 3,25 pontos no
grupo tau baixo/médio e 2,92
na populagio combinada

Estudo gerador de racional
para dose e fase 3, com
resultado primério
inicialmente negativo

Desaceleragio
estatisticamente
significativa, com magnitude
absoluta modesta

Resultado primario
favoravel, com desfechos
secundarios mistos

Desaceleragio
estatisticamente significativa
em estudo fase 3

Fonte: Elaboracdo prépria, 2026.
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Assintese de eficacia permite uma conclusao inicial: os dois farmacos apresentaram efeito clinico favoravel
em estudos de fase 3. A pergunta que permanece é o tamanho clinico desse efeito. A revisdao rapida de
Muir, Hill, Black e Smith identificou limiares previamente publicados para diferenca clinicamente importante
em escalas usadas em ensaios de Alzheimer. Para comprometimento cognitivo leve, foram considerados
significativos aproximadamente +1 ponto no Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes, -5 pontos
no Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale, +2 a +3 pontos no Alzheimer’s Disease Assessment Scale
Cognitive Subscale e -1 a -2 pontos no Mini-Mental State Examination. Para Alzheimer leve, os limiares foram
ainda maiores.” As diferencas médias observadas nos estudos de lecanemab e donanemab ficam abaixo
de alguns desses limiares. Isso ndo anula os ensaios, mas obriga a distinguir efeito médio populacional,
diferenca clinicamente perceptivel e possivel beneficio individual.

A dificuldade esta em traduzir uma média de grupo para a vida de um paciente. Em doencas
neurodegenerativas, desacelerar a perda pode ser relevante mesmo quando a escala muda pouco. A
preserva¢do de alguns meses de autonomia pode ter valor para a pessoa e para a familia. Contudo, esse
argumento ndo permite inflar o resultado. O texto cientifico deve manter as duas ideias juntas. Ha beneficio
estatistico e biologico. Ha também incerteza sobre a percepcao clinica de sua magnitude.

Os biomarcadores mostraram resposta mais robusta que as escalas clinicas. O estudo fase 2b do
lecanemab demonstrou reducdo de amiloide em PET no regime de 10 mg/kg a cada duas semanas.?
O Clarity AD confirmou reducdo de carga amiloide e altera¢Bes favoraveis em biomarcadores
relacionados a doenca.> No estudo fase 2 do donanemab, houve reducdo acentuada de placas
amiloides, com diferenca de 85,06 centiloids em relacdo ao placebo.* O TRAILBLAZER-ALZ 2 também
demonstrou reducdo de amiloide e sustentou a légica de interrupcdo do tratamento quando a
carga amiloide atingisse niveis baixos, aspecto particular do donanemab.®

Essa dissociacao relativa entre efeito biomarcador e magnitude clinica € uma das questdes centrais da
revisdo. Lecanemab e donanemab alteram o alvo biolégico que propdem atingir. A ddvida ndo é se removem
amiloide, mas quanto essa remocao se converte em beneficio funcional mensuravel e clinicamente valorizado.
A revisdo Cochrane de 2026, ao avaliar anticorpos monoclonais anti-amiloide como classe, concluiu que os
efeitos médios sobre cognicdo e funcao foram pequenos ou triviais, a0 mesmo tempo em que houve aumento
de eventos como edema cerebral e micro-hemorragias. ' Essa conclusdo deve ser usada com cuidado, pois
agrupa farmacos antigos e recentes, com mecanismos e desempenhos distintos. Ainda assim, ela funciona
como contraponto metodologico necessario a uma leitura excessivamente otimista da remocao de amiloide.

Tabela 3: Seguranca nos principais ensaios.

Estudo Evento de seguran¢a mais relevante  Achado principal

Swanson, Zhang, Dhadda, Wang, ARIA-E Incidéncia de 9,9% no regime 10 mg/kg
Kaplow, Lai, Lannfelt, Bradley, a cada duas semanas

Rabe, Koyama, Reyderman, Berry, : © o i
Berry, Gordon, Kramer ¢ Cummings®

van Dyck, Swanson, Aisen, Bateman, ARIA e reagdes infusionais ARIA-E em 12,6% e reagdes infusionais
Chen, Gee, Kanekiyo, Li, Reyderman, em 26,4%

Cohen, Froelich, Katayama, Sabbagh,

Vellas, Watson, Dhadda,

Irizarry, Kramer e Iwatsubo®

Mintun, Lo, Evans, Wessels, Ardayfio, ARIA-E e descontinuagio Edema ou efusdo relacionados ao

Andersen, Shcherbinin, Sparks, Sims, amiloide ocorreu com donanemab, em
Brys, Apostolova, Salloway e geral assintomatico

Skovronsky

Sims, Zimmer, Evans, Lu, Ardayfio, ARIA-E e eventos graves ARIA-E em 24,0%: 52 casos

Sparks, Wessels, Shcherbinin, Wang, sintomaticos; trés mortes no grupo
Monkul Nery, Collins, Solomon, donanemab e uma no placebo

Salloway, Apostolova, Hansson, consideradas relacionadas ao tratamento
Ritchie,
Brooks. Mintun e Skovronsky®

Fonte: Elaboracao proépria, 2026.
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A seguranca é o eixo em que a interpretacdo clinica se torna mais concreta. No Clarity AD, ARIA-E
ocorreu em 12,6% dos participantes tratados com lecanemab, e rea¢des infusionais em 26,4%.> No
TRAILBLAZER-ALZ 2, ARIA-E ocorreu em 24,0% dos pacientes tratados com donanemab, com 52 casos
sintomaticos. 6 Esses eventos ndao podem ser tratados como notas de rodapé. Eles reorganizam o
modo como o tratamento precisa ser prescrito, monitorado e interrompido.

A revisdao de Jeong, Suh, Kim, Lemere, Lim e Lee ajuda a compreender a natureza clinico-radioldgica
da ARIA. O fenémeno é descrito como resultado de alteracdes de integridade vascular e permeabilidade,
levando a edema ou efusao em ARIA-E e a depdsitos de produtos hematicos em ARIA-H. 8 As sequéncias
minimas recomendadas para avaliacdo sao T2-FLAIR, T2* gradient echo ou susceptibility weighted imaging
e diffusion weighted imaging. 8 FLAIR é essencial para ARIA-E, T2* ou susceptibility weighted imaging para
ARIA-H, e diffusion weighted imaging auxilia a diferenciar ARIA de isquemia aguda ou subaguda.®

Asrecomendacdes da American Society of Neuroradiology reforcam esse ponto em linguagem operacional.
ARIA ocorre em cerca de 10% a 30% dos participantes tratados com imunoterapias anti-amiloide, e a maior
parte dos casos é assintomatica, detectada em ressonancias de vigilancia.® Quando sintomatica, pode cursar
com cefaleia, confusdo, tontura, alteracfes visuais, apraxia ou déficits focais.® A semelhanca com acidente
vascular cerebral é uma preocupacdo pratica. Tratar um quadro de ARIA como isquemia aguda e administrar
trombolitico pode resultar em hemorragia intracraniana grave.’

O risco ndo é igual entre os pacientes. As recomendac¢8es de uso apropriado do lecanemab
defendem que candidatos tenham comprometimento cognitivo leve ou deméncia leve por Alzheimer,
confirmacdo de patologia amiloide por PET ou liquor, faixa cognitiva compativel com doenca inicial e
auséncia de fatores de risco importantes para sangramento.” Também recomendam genotipagem
ApoE para informar risco de ARIA e cautela importante em pacientes que necessitam anticoagulacgao.
15 Para donanemab, as recomendacdes de uso apropriado indicam pacientes em estagios clinicos 3
a 4, Mini-Mental State Examination entre 20 e 30 ou avaliagdo equivalente, confirmacao de patologia
de Alzheimer por PET ou liquor e ressonancia pré-tratamento recente.’ Tau PET nao é exigido para
elegibilidade clinica, embora possa ajudar a estimar beneficio individual.®

Esse ponto mostra uma diferenca entre ensaio e pratica. O TRAILBLAZER-ALZ 2 utilizou tau PET para
estratificacdo, enquanto o uso real admite que esse exame pode ndo estar disponivel.5™ A transicdo da
pesquisa para o consultoério exige simplificacbes, mas cada simplificacdo pode alterar a populacao tratada.
Se a elegibilidade fica mais ampla que a dos ensaios, aumenta a incerteza sobre eficacia e seguranca. Se fica
tdo restrita quanto os ensaios, o tratamento se torna acessivel apenas a uma fragcdo pequena dos pacientes.

No Brasil, essa tensdo é ainda mais evidente. O position paper brasileiro destaca quatro problemas
principais: magnitude modesta do beneficio, elegibilidade em cenario real, custo elevado e risco de uso
indiscriminado em pacientes nao elegiveis, como assintomaticos ou pessoas com deméncia moderada
a grave.'® A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria registrou o donanemabe para comprometimento
cognitivo leve e deméncia leve associados a doenca de Alzheimer em adultos heterozigotos ou nao
portadores de ApoE €4."" O lecanemabe foi registrado para doenca de Alzheimer em fase inicial, com
patologia amiloide confirmada e a mesma restricdo quanto a ApoE €4.’? Essas indicacdes regulatérias ja
mostram que o tratamento nasce, no Brasil, como uma terapia de uso seletivo.

A comparacao entre aprovac¢do regulatdria e incorporagdo sistémica também é relevante. O National
Institute for Health and Care Excellence concluiu, em 2025, que os beneficios de lecanemab e donanemab
permaneciam pequenos demais para justificar os custos adicionais ao National Health Service, incluindo
aquisicao, administracao e monitoramento.?’ Essa decisao ndo invalida os ensaios clinicos. Ela responde a
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outra pergunta. Enquanto a agéncia regulatdria pergunta se o medicamento possui relacao beneficio-risco
aceitavel para determinada indicacao, um sistema de saude precisa perguntar se consegue entregar esse
tratamento com seguranca, equidade e custo justificavel.

A discussdo sobre biomarcadores sanguineos se insere nesse ponto. A diretriz da Alzheimer’s Association
de 2025 propds que testes sanguineos com sensibilidade de pelo menos 90% e especificidade de pelo
menos 75% podem ser usados como triagem em servicos especializados, e que testes com sensibilidade e
especificidade de pelo menos 90% podem substituir PET amiloide ou liquor em determinados contextos.”
Ao mesmo tempo, a diretriz ressalta que muitos testes disponiveis ndo atingem esses limiares e que
biomarcadores sanguineos nao substituem avaliacdo clinica completa." Para o Brasil, isso sugere um
caminho possivel de ampliacdo de acesso diagndstico, mas nao uma solucao imediata.

A revisdo também evidencia limitacbes metodoldgicas dos estudos incluidos. Os ensaios foram
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, o que fortalece a validade interna. No entanto, foram
conduzidos em populacdes altamente selecionadas, com confirmag¢do biomarcadora, critérios rigidos de
ressonancia, exclusao de pacientes comrisco hemorragico elevado eacompanhamento intensivo.>¢ Avalidade
externa €, portanto, limitada. Pacientes da vida real tendem a ser mais idosos, ter mais comorbidades, usar
mais medicamentos e acessar servicos menos coordenados que os centros de pesquisa.’

Outro aspecto é o financiamento. Os ensaios principais foram patrocinados pelas empresas
desenvolvedoras dos farmacos, com participa¢cdo dos patrocinadores em desenho, conducao, analise ou
interpretacao dos dados.® Isso ndo invalida os resultados, mas deve ser reconhecido como elemento de
avaliacao critica. Em uma area marcada por forte expectativa publica e interesse comercial, a independéncia
de estudos de vida real sera decisiva para definir o lugar desses medicamentos na pratica.

A auséncia de metandlise nesta revisdo decorre de escolha metodoldgica. Lecanemab e
donanemab ndo foram comparados diretamente. Os estudos diferem quanto a escala primaria,
critériosde entrada, cargadetau, posologia, estratégiadeinterrupcao e apresentacdo de desfechos.
Agrupar esses resultados em um unico efeito quantitativo poderia produzir uma aparéncia de
precisao maior do que a evidéncia permite. A sintese narrativa estruturada preserva melhor as
diferencas entre os farmacos e evita uma comparacao indireta indevida.

Aleitura integrada dos estudos aponta para uma conclusdo intermediaria. Lecanemab e donanemab
ndo sdo apenas novas versdes de tratamentos sintomaticos. Eles reduzem amiloide e desaceleram,
em média, o declinio cognitivo-funcional em pacientes com Alzheimer inicial. Ao mesmo tempo, nao
representam cura, reversao clinica nem intervencao ampla para qualquer pessoa com deméncia. Seu
uso racional exige diagndstico bioldgico, selecdo de estagio, avaliacdo de risco genético e hemorragico,
ressonancia seriada e decisao compartilhada com paciente e cuidador.

Essa conclusao pode parecer menos sedutora que a ideia de uma ruptura terapéutica. Ainda assim, é a
mais fiel aos dados. O avanco real desses anticorpos talvez esteja menos em resolver a doenca de Alzheimer
e mais em inaugurar um modo novo de trata-la, no qual a prescricao depende da convergéncia entre biologia,
imagem, cognicao, risco vascular, custo e capacidade institucional. Esse hovo modo pode abrir caminhos
relevantes. Também pode aumentar desigualdades se for incorporado sem planejamento.

CONCLUSAO

A Lecanemab e donanemab demonstraram reducdo de carga amiloide e desaceleracdao do
declinio cognitivo-funcional em pacientes com doenca de Alzheimer inicial, particularmente em
popula¢bes com confirmacdo biomarcadora e acompanhamento estruturado. Os ensaios de
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fase 3 sustentam beneficio estatisticamente significativo, mas a magnitude absoluta do efeito foi
moderada, sem evidéncia de reversdo da doenca ou melhora cognitiva propriamente dita.

A seguranc¢a permanece como limite central. ARIA-E, ARIA-H, reac¢bes infusionais e eventos
hemorragicos raros exigem selecao rigorosa, genotipagem ApoE quando disponivel, ressonancia
magnética basal e seriada, além de equipe preparada para reconhecer sintomas que podem
mimetizar acidente vascular cerebral. Assim, a eficacia desses farmacos ndo pode ser separada
das condi¢des praticas necessarias para seu uso seguro.

No Brasil, a incorporacao clinica tende a ser particularmente complexa. O acesso a diagndstico
biomarcador, especialistas em cognicdo, ressonancia seriada, centros de infusdo e manejo de ARIA
é desigual. Portanto, lecanemab e donanemab devem ser compreendidos como terapias de avang¢o
real, mas condicionado. Seu lugar na pratica dependera de dados de seguimento prolongado, estudos
de vida real, avaliacao de custo-efetividade e organiza¢ao de linhas de cuidado capazes de oferecer o
tratamento aos pacientes corretos, com risco aceitavel e expectativa clinica realista.
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