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ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Introducdo: O lecanemabe é um anticorpo monoclonal utilizado no tratamento da doenca de
Alzheimer, agindo especificamente nos oligdbmeros de beta-amiloide solliveis, com o intuito
de facilitar a remocdo pelo sistema imunolégico, reduzindo a carga de beta-amiloide no
cérebro. Objetivo: avaliar os impactos do lecanemabe no tratamento da Doenca de
Alzheimer. Métodos: Consiste em uma revisao integrativa realizada através das bases Scopus,
PubMed® e SciELO, utilizando os descritores Lecanemabe, Doenca de Alzheimer e anti-beta-
amiloide. Foram incluidos estudos publicados nos ultimos 9 anos, em idioma inglés, espanhol
ou portugués, que abordassem a tematica. Resultados: O lecanemabe mostrou eficacia
consistente na reducdo das placas de amiloide cerebral, associadas a doenca de Alzheimer,
além de sugerir beneficios cognitivos e funcionais. Contudo, houve alguns efeitos adversos
como infusdo relacionada e ocorréncia de anormalidades relacionadas a imagem de amiloide.
Consideragdes: O lecanemabe demonstra maior eficdcia que o placebo na redugao da carga
de AB em estagios iniciais da DA, com impacto significativo na diminuicao das placas amiloides
e no retardamento do declinio cognitivo. O farmaco foi bem tolerado, indicando um perfil de
seguranca aceitavel. Contudo, apesar dos resultados promissores, sdo necessarios estudos de
longo prazo para avaliar completamente seu perfil de seguranca e eficacia.
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Efficiency of Lecanemab in the management of Alzheimer's
Disease: an integrative review

ABSTRACT

Introduction: Lecanemab is a monoclonal antibody used in the treatment of Alzheimer's
disease, specifically on soluble beta-amyloid oligomers, with the aim of facilitating removal
from the immune system, reducing the load of beta-amyloid in the brain. Objective: to
evaluate the impacts of lecanemab in the treatment of Alzheimer's Disease. Methods: It
consists of an integrative review carried out through the Scopus, PubMed® and SciELO
databases, using the descriptors Lecanemab, Alzheimer's disease and anti-beta-amyloid.
Studies published in the last 9 years, in English, Spanish or Portuguese, that addressed the
topic were included. Results: Lecanemab showed consistent efficacy in reducing cerebral
amyloid plaques, associated with Alzheimer's disease, in addition to cognitive and functional
benefits. However, there were some adverse effects such as infusion-related and occurrence
of amyloid imaging-related abnormalities. Considerations: Lecanemab demonstrates greater
efficacy than placebo in reducing AB burden in early stages of AD, with a significant impact on
reducing amyloid plaques and delaying cognitive decline. The drug was well tolerated,
resulting in an acceptable safety profile. However, despite promising results, long-term
studies are needed to fully evaluate its safety and efficacy profile.

Keywords: Lecanemab, Alzheimer's disease, anti-beta-amyloid, treatment.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa cronica, sendo a
forma mais comum de demeéncia relacionada a idade, caracterizada pela perda gradual de
memoéria e habilidades cognitivas, além de problemas na disfuncdo sinaptica. Até 2050,
estima-se que 115 milhdes de individuos em todo o mundo sera afetada pela patologia, sendo
10-30% daqueles com idade igual ou superior a 65 anos, serdo afetadas pela DA. Esse quadro
de saude ja se tornou uma questdo de relevancia para a sociedade, com impactos
consideraveis nos custos diretos associados ao tratamento e cuidados de pacientes com DA

(Angelucci et al., 2019; Alexiou et al., 2020).

Os dois principais aspectos neuropatoldgicos da DA sdo a presenca de placas de beta-
amiloide (AB) e emaranhados neurofibrilares formados pelo aciumulo de proteina tau
hiperfosforilada dentro das células (Serrano-Pozo et al., 2011). Uma das vias, conhecida como
via amiloidogénica, pode estar relacionada ao desenvolvimento da doenca. Os peptideos AP,
como AB40, AB42 e AB43, sdo gerados a partir da clivagem da proteina precursora de amiloide
(APP) por enzimas chamadas B- e y-secretases, formando agregados insollveis de fibras beta
gue se acumulam no cérebro, ocasionando danos estruturais e funcionais as sinapses, atrofia
neuronal no hipocampo e posteriormente se disseminando para dareas corticais, resultando
em declinio cognitivo e deméncia (Lu et al., 2013; Khan et al., 2014). Adicionalmente, a
inflamacao também é considerada um fator no desenvolvimento da DA. Até o momento, os
tratamentos aprovados disponiveis para a doenca, como inibidores da acetilcolinesterase e
antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato, tém sido apenas paliativos e ndo conseguem
impedir a progressdo da doenca (Olivares et al., 2012). Com base na ideia de que a remoc¢ao
das placas de beta-amiloide no cérebro pode ser eficaz no tratamento e na prevencao da
progressdo da DA, muitos esforcos tém sido feitos para desenvolver medicamentos

inovadores que ataquem essa proteina.

Nas Uultimas décadas, houve muitos esforcos dedicados a pesquisa para o
desenvolvimento de tratamentos que possam modificar a progressao da DA, focando nos
mecanismos que levam aos danos neuronais, deméncia progressiva e, por fim, a perda de
autonomia e morte. Um exemplo disso é o anticorpo lecanemabe, que tem como objetivo

reduzir a carga de amiloide no cérebro, atingindo as protofibrilas, que sdo uma fase
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intermediaria na formacdo das placas de amiloide, conforme observado nas imagens de

tomografia por emissdao de pdsitronsexames de PET (Cummings et al., 2022).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa com o objetivo de avaliar os impactos do
lecanemabe no tratamento da Doenga de Alzheimer. Para isso, foram seguidas etapas
determinadas para a elaboracdo desse tipo de estudo. Primeiramente, foi necessario definir
o tema e a pergunta a ser analisado. Posteriormente, foram selecionadas as bases de dados a
serem consultadas, além dos critérios para inclusdo e exclusdo dos estudos a serem analisados
nesta revisao.

Apds esta etapa, procede-se a analise critica dos artigos, onde os dados sdo
minuciosamente examinados e interpretados. Em seguida, uma sintese das evidéncias é
elaborada para ser apresentada nesta revisao. A busca foi conduzida nas seguintes bases de
dados: Scopus, PubMed® e Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): "lecanemab", "Alzheimer’s disease” e “anti-amyloid-
beta". Para maximizar a abrangéncia dos estudos obtidos nos resultados das pesquisas, foi
empregado o operador booleano "AND" para associar os descritores.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram estabelecidos para garantir a consisténcia na
selecdo dos artigos que comporiam a base de dados. Foram incluidos estudos em lingua
inglesa, portuguesa ou espanhola, publicados nos ultimos nove anos, disponiveis, que
abordassem a temdtica e fornecessem dados suficientes para alcancar os objetivos propostos
desta revisdo, respondendo, assim, a pergunta norteadora. Foram excluidos guias de pratica
clinica, duplicatas, diretrizes, protocolos, dissertacdes, editoriais, anais, relatos de caso,
manuais de salde e teses.

Os estudos foram submetidos a uma analise rigorosa, resultando em uma sintese de
seus objetivos, resultados e conclusdes, com o intuito de possibilitar uma comparacado entre
eles, a ser discutida nesta revisdo. Foram identificados 289 estudos nas bases de dados
consultadas para esta revisao. Posteriormente, foram eliminadas as duplicatas, restando 256
artigos, que foram revisados os titulos e resumos dos estudos, resultando na selecdo de 22
artigos para a leitura integral. Destes, 4 apresentaram dados suficientes para atingir os
objetivos desta revisdo integrativa, conforme demonstrado na figura abaixo.

Figura 1. Fluxograma representando a metodologia cientifica utilizada para sele¢do dos
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artigos incluidos nesta revisao.

i

Arigos identificados bases
Pubmed
Scopus
Scielo
(n=289)

IDENTIFICACAO

Trabalhos duplicados
(n=33)

analise de titulo e resumo

Artigos selecionados para
(n= 256)

dos critérios de inclusdo

Excluséo por néo atendimento
(n=234)

leitura integral

Artigos selecionados para
(n=22)

critérios

Excluséo por néo atenderem os
(n=18)

compor a reviséo

Artigos selecionados para
(n=4)

[INCLUS.&D] [ELEGIBILIDADE] [ TRIAGEM ] [

Fonte: Elaborado pelos autores.

RESULTADOS

Evidenciados no quadro 1, os trabalhos foram organizados com base no ano, tipo de
estudo, amostra, tempo de acompanhamento, gravidade da DA e resultados da intervencao.

Quadro 1: Caracteristicas dos artigos selecionados para essa revisao.

Autor e ano | Tipo de | Amostra | Tempo de | Gravidade | Resultados
estudo acompa- | da DA
nhamento
Van Dyck et | Ensaio 1795 18 meses | DA leve O lecanemabe reduziu

multicéntrico,
duplo-cego e
controlado amiloide na doenca de

al., 2023 0os marcadores de
Alzheimer precoce e
promoveu declinio
moderadamente menor
nas medidas de

cognicao e fungdo, mas
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foi relacionado a efeitos
adversos, como
anormalidades de
imagem relacionadas a

amiloide com edema ou

derrames.
McDade et | Estudo 856 24 meses | DA leve O tratamento com
multicéntrico,
al., 2022 lecanemab resultou em
duplo-cego e
controlado reducdo significativa nas
placas amiloides e em
uma desaceleragdao do
declinio clinico.
Swanson et | Desenho 854 18 meses | DA leve O lecanemabe reduziu o
bayesiano amiloide cerebral e
al., 2021 yesiano, -
multicéntrico, mostrou uma diferenca
duplo-cego, entre medicamento e
randomizado placebo em favor do
e controlado tratamento ativo em
nos guestionarios
ADCOMS, ADAS-Cogld e
CDR-SB. O medicamento
foi bem tolerabo, porém
houve alguns casos de
anormalidades de
imagem relacionadas a
amiloide com edemas
ou derrames.
Logovinsky | Estudo 72 6 meses DA leve a | O lecanemabe  foi
multicéntrico, moderada | seguro e bem tolerado
et al., 2016 &
duplo-cego, na DA leve a moderada.

randomizado
e controlado

A ocorréncia de
anormalidades de
imagem relacionadas ao
amildide na ressonancia

magnética foi
comparavel a do
placebo. Apenas um

ligeiro aumento de AP
plasmatico foi
observado,
houve

mas nao
efeitos
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mensuraveis do farmaco
nos biomarcadores do
LCR.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A andlise contou com quatro estudos, totalizando 3577 pacientes, tendo uma
variabilidade consideravel entre o numero de pacientes, variando entre 72 (Logovinsky et al.,
2016) e 1795 (Van Dyck et al., 2023). Além disso, o periodo de acompanhamento também foi
diverso, variando entre 6 (Logovinsky et al., 2016) e 24 meses (McDade et al., 2022). Dos
estudos selecionados, trés avaliaram apenas DA leve (Van Dyck et al., 2023; McDade et al.,

2022; Swanson et al., 2021) e um avaliou a DA leve e moderada (Logovinsky et al., 2016).

Os resultados indicaram consistentemente que o lecanemabe é eficaz na reducdo das
placas de amiloide no cérebro, um marcador caracteristico da DA. A reducdo dos marcadores
de amiloide é crucial porque essas proteinas estdo associadas a formacao de placas amiloides,
que sdao um dos principais fatores patolégicos na DA. Os estudos relataram uma diminuicao
significativa nas placas amiloides, o que foi acompanhado por uma desaceleracdo do declinio
clinico. Essa desaceleracdo do declinio clinico sugere beneficios cognitivos e funcionais para
os pacientes, indicando que o lecanemabe ndo apenas atua na patologia subjacente da DA,
mas também melhora a qualidade de vida dos pacientes (Van Dyck et al., 2023; McDade et al.,

2022; Swanson et al., 2021).

Além disso, os ensaios utilizaram diferentes métodos de avaliacdo para medir os
resultados. Questionarios e testes como ADCOMS (Alzheimer’s Disease Composite Score),
ADAS-Cog14 (Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale), e CDR-SB (Clinical
Dementia Rating-Sum of Boxes) foram utilizados para avaliar as mudancas na cognicdo e na
funcdo dos pacientes. Esses instrumentos sdo amplamente utilizados em pesquisas sobre DA
e permitem uma avaliacdo detalhada das capacidades cognitivas e funcionais dos pacientes.
Os estudos mostraram que o tratamento com lecanemabe teve um impacto positivo em

comparacdo com o placebo, indicando melhorias significativas nas medidas avaliadas.

No entanto, os efeitos adversos relacionados ao lecanemabe foram uma preocupacao
constante. O estudo conduzido por VanDyck evidenciou que as rea¢6es apds a administracao
de uma Unica dose sdo principalmente devido a infusao, sendo 26,4% com lecanemabe e 7,4%
com placebo (VanDyck et al., 2023). Vérios estudos indicaram a ocorréncia de Anormalidades

Relacionadas a Imagem de Amiloide (ARIA), como edema (ARIA-E) ou hemorragias (ARIA-H),
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ligadas ao uso do medicamento. Contudo, ndo foram observadas tendéncias claras na
incidéncia de ARIA-H conforme a dose de lecanemabe. Além disso, Logovinsky et al.
descobriram alguns outros eventos colaterais emergentes da terapéutica frequentemente
relatados com uma Unica dose, como tontura, fadiga e sinusite. J4& em pacientes que
receberam multiplas doses, os eventos mais comuns foram infec¢des do trato respiratério
superior, cefaleia e hipotensao ortostdtica (Logovinsky et al., 2016). Apesar desses efeitos
adversos, em geral, o lecanemabe foi bem tolerado pelos pacientes, indicando um perfil de

seguranca aceitavel quando monitorado adequadamente.

CONSIDERACOES FINAIS

Demonstra-se que o lecanemabe apresenta maior eficdcia em comparagao com o
placebo no que diz respeito a reducao da carga de AB em individuos no estdgio inicial da DA,
resultando em uma diminuicdo significativa das placas amiloides e desacelera¢do do declinio
cognitivo. Apesar dos resultados promissores nos testes clinicos, ainda existem incertezas em
relacdo ao perfil de seguranca e eficdcia do farmaco a longo prazo. Portanto, é necessario

realizar estudos de longa duracdo para analisar a seguranca e eficacia do lecanemabe.
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