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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: Anticorpos monoclonais anti amiloide para doenca de Alzheimer inicial
reduziram amiloide cerebral e, em parte dos ensaios fase 3, desaceleraram o declinio
clinico, ao custo de ARIA. Objetivos: Sintetizar a magnitude do beneficio clinico e o perfil
de ARIA, delimitando aplicabilidade e requisitos de monitoramento. Metodologia:
Revisdo narrativa baseada em evidéncia verificavel, incluindo ensaios randomizados fase
3 em comprometimento cognitivo leve devido a Alzheimer ou deméncia leve, com
confirmacdo biomarcadora de amiloide e comparacdo com placebo, além de
recomendacdes técnicas e meta analise sobre ARIA. Conclusdo: O beneficio é modesto,
com diferencas no CDR SB em torno de —0,39 a -0,67 pontos nos estudos positivos, e ndo
¢ garantido por remocao de placa, como ilustra o gantenerumab. ARIA é frequente, em
geral assintomatica e dependente de RM seriada para deteccdo e manejo, o que torna a
infraestrutura de imagem e protocolos de suspensao e retomada parte do tratamento.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer; anticorpos monoclonais; amiloide; ARIA;
ressonancia magnética.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 1 (2026), Page 819-833.




m EFICACIA CLINICA VERSUS ARIA EM ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-AMILOIDE PARA

FeJHs

DOENCA DE ALZHEIMER INICIAL: REVISAO NARRATIVA DE ENSAIOS FASE 3
Leitao et. al.

q

CLINICAL EFFICACY VERSUS ARIA IN ANTI-AMYLOID
MONOCLONAL ANTIBODIES FOR EARLY ALZHEIMER’S
DISEASE: A NARRATIVE REVIEW OF PHASE 3 TRIALS

ABSTRACT

Introduction: Anti amyloid monoclonal antibodies for early Alzheimer disease reduce
brain amyloid and, in some phase 3 trials, modestly slow clinical decline, at the cost of
amyloid related imaging abnormalities (ARIA). Objectives: To summarize the magnitude
of clinical benefit and the ARIA safety profile, clarifying applicability and monitoring
requirements. Methods: Narrative review grounded in verifiable evidence, including
randomized phase 3 placebo controlled trials in mild cognitive impairment due to
Alzheimer disease or mild Alzheimer dementia with amyloid biomarker confirmation,
plus technical guidance and a meta analysis focused on ARIA. Conclusion: Clinical benefit
is modest, with CDR SB differences around -0.39 to -0.67 points in positive trials, and
amyloid removal is not sufficient for benefit, as shown by gantenerumab. ARIA is
common, often asymptomatic, and requires serial MRI and standardized pause and
restart rules, making imaging capacity part of real world treatment.

Keywords: Alzheimer disease; monoclonal antibodies; amyloid; ARIA; magnetic
resonance imaging.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer é uma condicdo neurodegenerativa progressiva cujo
impacto clinico resulta, ao mesmo tempo, do declinio cognitivo e da perda funcional
cumulativa; por isso, qualquer intervengdo com pretensdo modificadora de doenca
precisa demonstrar ndo apenas engajamento de alvo bioldgico, mas também beneficio
clinico mensurdvel em desfechos centrados no paciente. Nesse contexto, os anticorpos
monoclonais anti amiloide de nova geragao se destacaram porque, em programas de
fase 3, conseguiram combinar remocdo de amiloide cerebral com desaceleracdo do
declinio clinico em doencga de Alzheimer inicial quando comparados ao placebo, o que
recoloca a hipétese amiloide em um patamar de evidéncia mais direto para desfechos

clinicos (VAN DYCK et al., 2023) (SIMS et al., 2023)

Entretanto, esse avanco é insepardvel do principal custo de seguranca da classe,
as anormalidades de imagem relacionadas ao amiloide, detectadas por ressonancia
magnética, que passam a funcionar como condigao pratica de uso, e nao como detalhe
secunddrio. ARIA abrange achados classificados em ARIA E, associados a edema
vasogénico e extravasamento de fluido, e ARIA H, associados a micro hemorragias e
depdsito de hemossiderina, de modo que a prépria definicdo do evento estd ancorada

em critérios radiolégicos padronizados. (SPERLING et al., 2011)

Consequentemente, o manejo descrito na literatura se estrutura em torno de
monitoramento regular por RM, suspensdo temporaria do farmaco até resolucdo
radiografica e, em situagdes selecionadas, descontinuagao, o que explicita a necessidade

de infraestrutura e governanca clinica para mitigar risco. (BARAKOS et al., 2022)

Assim, o problema central que orienta esta revisdo é que o beneficio clinico
observado em ensaios precisa ser ponderado contra um risco de seguranca cuja
deteccdo e manejo dependem de recursos diagndsticos especificos, sob pena de alterar,
na pratica, a prépria razdo beneficio risco estimada nos estudos. Diante disso, o objetivo
é integrar evidéncias de eficacia clinica e perfil de ARIA em anticorpos anti amiloide para
Alzheimer inicial, analisando a magnitude do beneficio, a frequéncia de eventos

adversos e as implicacdes concretas para a pratica clinica.
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METODOLOGIA

Esta revisao foi delineada como uma revisdao narrativa orientada por evidéncia
empirica, centrada em anticorpos monoclonais anti amiloide no contexto de doenca de
Alzheimer inicial, de modo a integrar, em um mesmo encadeamento, resultados de
eficacia clinica e o perfil de seguranca relacionado a ARIA. Para isso, formulou-se uma
pergunta operacional precisa: em participantes com Alzheimer sintomatico precoce e
biomarcadores compativeis, qual é a magnitude do beneficio clinico observada em
ensaios de fase 3 e, simultaneamente, qual é o perfil de ARIA quanto a frequéncia, a

apresentacdo clinica e a necessidade de monitoramento para detec¢do e manejo.

A selecdo de estudos seguiu critérios de inclusdo restritivos, priorizando ensaios
clinicos randomizados de fase 3 com comparagdo por placebo, conduzidos em
populagcdes com comprometimento cognitivo leve devido a Alzheimer ou deméncia leve
por Alzheimer, com confirmag¢do biomarcadora de amiloide e relato explicito de
desfechos clinicos padronizados e de eventos ARIA, distinguindo ARIA E e ARIA H. Em
complemento, incorporaram-se fontes de apoio destinadas a padronizar a leitura de
seguranca, especificamente recomendacdes técnicas sobre ARIA e uma meta analise de
incidéncia em ensaios de imunoterapia anti AB, porque essas referéncias permitem
contextualizar definicbes, estratégias de deteccdo e comparabilidade de taxas entre

programas.

A extracdo de dados foi organizada em dois eixos interdependentes: no eixo de
eficacia, registrou-se o desfecho primario, com énfase no CDR SB e na magnitude do
efeito reportado, enquanto, no eixo de seguranca, foram sistematizadas a definicdo
operacional de ARIA, sua frequéncia, a propor¢do de casos sintomdaticos quando
disponivel e as implicacdes de manejo descritas, particularmente aquelas relacionadas

a suspensdo, seguimento e vigilancia por ressonancia magnética.

Por fim, reconhece-se que, por se tratar de uma revisdo narrativa, ndo foi
conduzida uma busca sistematica exaustiva nem uma avaliacao formal de risco de viés;
ainda assim, a restricdo deliberada a ensaios de fase 3 e a utilizacdo de uma meta andlise
especificamente focada em ARIA funcionam como salvaguardas pragmaticas para
reduzir a selecdo de fontes por conveniéncia e manter o nucleo interpretativo ancorado

em evidéncia comparativa de maior robustez.
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RESULTADOS

No ensaio clinico de fase 3 com lecanemab (Clarity AD), 1795 participantes com
Alzheimer inicial foram randomizados para lecanemab ou placebo por 18 meses, tendo
como desfecho primario a mudanga no CDR-SB. A mudanga média ajustada no CDR-SB
em 18 meses foi 1,21 no grupo lecanemab e 1,66 no grupo placebo, resultando em

diferenca de -0,45 (IC95%: -0,67 a -0,23; P<0,001) (VAN DYCK et al., 2023).

Nos desfechos secundarios centrais, o estudo também reportou reducdo
substancial de amiloide em PET no subestudo (diferenca de -59,1 centiloids; 1C95%:
-62,6 a -55,6), acompanhada de diferencas médias favordveis ao lecanemab em
medidas cognitivas e funcionais: ADAS-cogl14 (-1,44), ADCOMS (-0,050) e ADCS-MCI-
ADL (2,0), todas com significancia estatistica no resumo do artigo (VAN DYCK et al.,

2023).

Em termos de interpretacdo estritamente baseada nos préprios resultados, o
guadro é o de um efeito clinico estatisticamente significativo, com magnitude numérica
modesta no CDR-SB, acoplado a forte evidéncia de engajamento de alvo (reducdo de

amiloide) dentro do horizonte de 18 meses relatado (VAN DYCK et al., 2023).

No TRAILBLAZER-ALZ 2 (fase 3) com donanemab, 1736 participantes com
Alzheimer sintomatico inicial e positividade para amiloide foram incluidos, com
estratificacdo por carga de tau e avaliacdo do desfecho clinico em 76 semanas (SIMS et
al., 2023).

No CDR-SB em 76 semanas, a mudan¢a média ajustada foi 1,20 com donanemab
versus 1,88 com placebo na populacdo de tau baixo ou médio, com diferenca de -0,67
(1C95%: -0,95 a -0,40; P<0,001). Na populacdo combinada (tau baixo ou médio e tau
alto), a mudanca foi 1,72 com donanemab versus 2,42 com placebo, com diferenca de
-0,70 (IC95%: -0,95 a -0,45; P<0,001) (SIMS et al., 2023).

Portanto, dentro do recorte temporal do ensaio, o donanemab mostrou
desaceleragao estatisticamente significativa do declinio clinico, com efeito numérico no
CDR-SB comparavel em ordem de grandeza ao observado com outros anticorpos anti-

amiloide recentes, porém com sinal de seguranca mais carregado para ARIA, conforme

detalhado adiante (SIMS et al., 2023).
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Em contraste, nos dois ensaios de fase 3 GRADUATE | e Il com gantenerumab,
apesar do racional anti-amiloide, ndo houve evidéncia de desaceleragao clinica no
desfecho primdrio. Foram incluidos 985 participantes no GRADUATE | e 980 no
GRADUATE Il, com avaliagdo do CDR-SB até 116 semanas (BATEMAN et al., 2023).

No GRADUATE I, a mudanga no CDR-SB em 116 semanas foi 3,35 com
gantenerumab e 3,65 com placebo (diferenc¢a: -0,31; IC95%: —0,66 a 0,05; P=0,10). No
GRADUATE I, foi 2,82 com gantenerumab e 3,01 com placebo (diferenca: -0,19; 1C95%:
-0,55a0,17; P=0,30) (BATEMAN et al., 2023).

Ao mesmo tempo, houve redugdo marcada de amiloide em PET, com diferencas
entre grupos de -66,44 e -56,46 centiloids (GRADUATE | e Il), e obtencdo de status
amiloide-negativo em 28,0% e 26,8% dos participantes tratados, reforcando um ponto
critico para a leitura causal: reducdo de amiloide, por si s, ndo garantiu beneficio clinico

detectavel no desfecho primario nesses dois ensaios (BATEMAN et al., 2023).

Para aducanumab, os dois estudos de fase 3 (EMERGE e ENGAGE)
permaneceram como exemplo de inconsisténcia entre ensaios paralelos. No conjunto
final analisado, o EMERGE atingiu o desfecho primario no braco de alta dose, com
diferenca de -0,39 versus placebo na mudanca do CDR-SB em 78 semanas (IC95%: -0,69
a -0,09; P=0,012) e sinal favordvel em desfechos secunddrios pré-especificados,

conforme reportado no texto do artigo (BUDD HAE BERLEIN et al., 2022).

No ENGAGE, o desfecho primdrio n3do foi atingido, com diferenca de 0,03 no CDR-
SB em 78 semanas (IC95%: -0,26 a 0,33; P=0,833), e os desfechos secundarios pré-
especificados também ndo atingiram significancia estatistica, caracterizando

discordancia parcial entre estudos semelhantes (BUDD HAE BERLEIN et al., 2022).

Além disso, o artigo descreve explicitamente o contexto de interrupgao precoce
por andlise de futilidade e a opcdo analitica de excluir dados coletados apds 21 de marcgo
de 2019, buscando reduzir viés potencial na etapa final de andlise, o que é relevante
para a leitura critica da robustez e comparabilidade do efeito entre os dois ensaios

(BUDD HAE BERLEIN et al., 2022).
Em uma meta-analise de ensaios fase 2 e 3 (19 estudos, 24 coortes; 9429
pacientes), a incidéncia agrupada foi estimada em 6,5% para ARIA-E e 7,8% para ARIA-

H. A proporc¢do agrupada de ARIA assintomatica detectada por vigilancia programada de
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RM foi de 80,4%, apontando que a maioria dos eventos emerge como achado de

monitoramento, e ndo como sindrome clinica evidente (JEONG et al., 2022).

Na comparagao entre agentes, as coortes tratadas com aducanumab
apresentaram incidéncia significativamente maior de ARIA-E e ARIA-H (30,7% e 30,0%;
ambos P<0,001) em relagdo as coortes de outros farmacos incluidos, sugerindo
heterogeneidade relevante de risco por molécula, dose e desenho de titulagdao (JEONG
et al., 2022).

Ainda na meta-analise, as estimativas por status APOE-4 apontaram incidéncias
numericamente maiores em portadores, porém sem significincia estatistica nas
comparagoes reportadas (por exemplo, ARIA-E: 8,6% versus 6,9%). Isso é compativel
com um cenario em que risco genético pode existir, mas sua deteccdo depende de

poténcia, composicdao de amostras e esquemas de dose (JEONG et al., 2022).

No Clarity AD, lecanemab foi associado a reagGes infusionais em 26,4% e ARIA
com edema ou efusdes em 12,6% dos participantes no periodo do estudo, dados que
delimitam o custo de seguranca diretamente observavel no préprio resumo do ensaio

(VAN DYCK et al., 2023).

No TRAILBLAZER-ALZ 2, ARIA-E ocorreu em 24,0% no grupo donanemab versus
2,1% no placebo; entre os expostos a donanemab, 52 casos foram sintomaticos,
enquanto no placebo ndo houve casos sintomaticos durante o estudo. O ensaio também
reportou reagdes infusionais em 8,7% com donanemab versus 0,5% com placebo e trés
mortes consideradas relacionadas ao tratamento no grupo donanemab (versus uma no

placebo) (SIMS et al., 2023).

Nos ensaios GRADUATE | e Il com gantenerumab, ARIA-E ocorreu em 24,9% e
ARIA-E sintomatica em 5,0% dos participantes que receberam o farmaco, o que,
combinado ao resultado nulo no CDR-SB, posiciona a relacdo beneficio-risco como
particularmente desfavoravel no quadro reportado (BATEMAN et al., 2023).

Na andlise integrada de seguranca de aducanumab, com foco no grupo de 10
mg/kg, ARIA ocorreu em 41,3% dos participantes, com ARIA-E em 35,2%. A maioria dos
eventos de ARIA-E foi classificada como moderada em severidade radiografica (57,7%),

e 26,0% dos participantes com ARIA-E foram sintomaticos (SALLOWAY et al., 2022).

O perfil temporal também é relevante: no grupo 10 mg/kg, 72,7% dos casos de
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ARIA-E ocorreram nas primeiras oito doses, o que concentra a necessidade de vigilancia
de RM e de tomada de decisdo clinica no periodo inicial de titulacdo e estabilizacdo de

dose (SALLOWAY et al., 2022).

Quanto ao desfecho do evento, 98,2% dos episédios de ARIA-E no grupo 10
mg/kg foram observados como resolvidos radiograficamente durante o estudo, com
68,9% resolvendo em até 12 semanas e 82,8% em até 16 semanas, sem edema residual.
Além disso, o texto reporta explicitamente que ARIA-E foi transitéria, tipicamente
resolvendo em 12 a 16 semanas apds detecgado inicial (SALLOWAY et al., 2022).

Por fim, a analise detalha associa¢Ges de risco no grupo 10 mg/kg: portadores de
APOE €4 tiveram maior risco de evento ARIA-E do que nao portadores (HR 2,5; 1C95%:
1,90 a 3,20), e micro-hemorragias basais também aumentaram o risco (HR 1,7; 1C95%:
1,31 a 2,27), o que operacionaliza, de maneira objetiva, o conceito de estratificacdo de
risco e selecdo de pacientes como parte do pacote de seguranca desses agentes

(SALLOWAY et al., 2022).

Quadro 1. Sintese de eficacia clinica e perfil de ARIA em ensaios fase 3 de anticorpos

anti-amiloide

ARIA-
Ensaio Efllca'aa E . ARIA:E_ ARIA-H
. fase 3 Popula- | clinica | ativa | sintomatica . Nota de
Anticorpo . - . ativa vs R
(seguimen ¢ao (desfecho|| vs ativa vs leitura
. L. placebo
to) primario) | place| placebo
bo
CDR-SB:
DA inicial :gecfanrge (van
larity AD 12,69
Clarity corT1 . baseline /6% 17,3% vs ||Dyck et
Lecanemab||(18 amiloide VS 2,8% vs 0%
meses) confirma de-0,45 1,7% 9,0% al,
do (1,22vs |77 2023)
1,66;
P<0,001)
DA inicial |[IADRS
com (low/medi
TRAILBLAZ|lamiloide [jum tau): .
2 0,
Donanema ||[ER-ALZ 2 |le tau; diferenca 4,0% 31,4% vs (Sims et
S 6,1% vs 0,1% al.,
b (76 desfecho ||3,25 5 1% 13,6% 2023)
semanas) |[primario |((P<0,001);|’ 0
em CDR-SB
subgrupo ||(low/medi
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ARIA-
Ensaio Efllca!aa E . ARIA:E. ARIA-H
. fase 3 Popula- | clinica | ativa || sintomatica . Nota de
Anticorpo . - . ativa vs .
(seguimen|| ¢ao (desfecho|| vs ativavs leitura
.. placebo
to) primario) | place|| placebo
bo
low/medil|jum tau,
um tau ||secundari
o):
diferenca
-0,67
(P<0,001)
CDR-SB:
diferenca
-0,31
GRaDuAT ||PA inicial (P=0,06) “Any new||(Batem
Ganteneru (Elell com no 24,9% ARIA-H”: |lan et
amiloide ||GRADUAT |vs 5,0% vs 0,2% )
mab (116 . 22,9% vs |al.,
semanas) confirma |Ele-0,19 |2,7% 12 3% 2023)
do (P=0,28) =70
no
GRADUAT
Ell
Microhe ||Eficacia
CDR-SB:
EMERGE 94/1029 morragia ||(Budd
DA inicial ldiferenca 35,2%||(9,1%) no 19,1% vs ||Haeberl
EMERGE e com -0.39 ¢ S grupo 10 6,6% e ein et
Aducanum ||[ENGAGE o ’ 2,7% |mg/kg; siderose |jal.,
amiloide |((P=0,012); ; .
ab (semana confirma I[ENGAGE (10 ||descrito superficial|2022);
78) . mg/k |[como 26,0% ||l 14,7% |ARIA
do diferenca
g) dos casos de |lvs 2,2% ||(Sallowa
0,03
(P=0,833) ARIA-E (10 yetal,
I mg/kg) 2022)
Fonte: autores, 2026.
DISCUSSAO

Primeiro, o sinal de eficdcia clinica em Alzheimer inicial existe para algumas
moléculas, mas é pequeno em termos absolutos nas escalas reportadas e depende do
horizonte temporal tipico de ensaio. No CLARITY AD, por exemplo, o desfecho clinico
primario mostrou diferenca estatistica a favor do lecanemab, ao mesmo tempo em que

se observou aumento de eventos ARIA em relagdo ao placebo, explicitando desde o
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proprio estudo que “beneficio” e “risco” caminham juntos como um pacote terapéutico

(VAN DYCK et al., 2023)

O argumento mecanicista “remoc¢do de amiloide implica beneficio clinico” perde
forca quando se observa dissociacdo robusta em fase 3: em dois ensaios (GRADUATE | e
II), o gantenerumab reduziu carga amiloide, mas nao se associou a desaceleragao do
declinio clinico, apesar de alteragdes em biomarcadores liquéricos, e com ocorréncia
relevante de ARIA E, inclusive sintomatica. Isso é logicamente importante porque
fornece um contraexemplo direto a suficiéncia causal do amiloide como substituto

garantido de desfecho clinico no horizonte temporal testado (BATEMAN et al., 2023)

Segundo, ARIA é efeito de classe, com incidéncia varidvel por agente, e uma
fracdo majoritariamente assintomatica que so “existe” como dado publicado porque ha
RM programada. Uma meta andlise de ensaios fase 2 e 3 estimou incidéncia pooled de
ARIA E e ARIA H e, sobretudo, mostrou que a proporc¢do pooled de ARIA assintomatica
detectada por vigilancia rotineira com RM foi elevada. Esse detalhe muda a
interpretagao clinica: o evento ndo é raro, ele é frequentemente silencioso, e sua

deteccdo depende do protocolo, ndo apenas do paciente (JEONG et al., 2022)

Como consequéncia pratica, RM seriada ndao é um “exame complementar”, é
parte constitutiva do mecanismo de seguranca. Sem RM no timing do ensaio, a taxa de
ARIA “observada” tende a cair artificialmente, mas a taxa real de eventos ndo
necessariamente cai, apenas deixa de ser medida. Em revisdao focada em deteccdo e
manejo, ARIA é descrita como usualmente transitéria e assintomatica, tipicamente
precoce no curso do tratamento, com risco decrescente mais adiante, e com estratégias
de manejo nos ensaios centradas em suspensao temporaria, descontinuagao em casos
selecionados e monitoramento regular até resolucdo radiografica (BARAKOS et al.,

2022)

Terceiro, hd um ponto decisivo para validade externa: os ensaios restringem a
populacdo por critérios basais de RM e, ao fazer isso, rebaixam o risco hemorragico de
base do grupo tratado, produzindo taxas de ARIA que ndo sdo automaticamente
transportdveis para clinicas com pacientes mais “vasculopaticos”. No TRAILBLAZER ALZ
2, por exemplo, participantes foram excluidos por ARIA E basal, por mais de quatro

microhemorragias e por presenca de siderose superficial, além de outras restri¢des. Isso
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descreve explicitamente um filtro de elegibilidade que tende a sub selecionar pacientes
com menor carga hemorragica prévia e, portanto, a reduzir a probabilidade basal de

ARIA H e complicagbes correlatas no conjunto randomizado (SIMS et al., 2023)

Esse viés de selecdo interage com outro aspecto muitas vezes subestimado:
“ARIA” ndo é uma entidade Unica, mas um espectro operacional definido por sequéncias
de RM e por critérios padronizados. Recomendagdes de um grupo de trabalho
descrevem e formalizam a nomenclatura ARIA E e ARIA H, ancorando a definicao em
achados de RM e em diferentes sequéncias, justamente para permitir consisténcia
regulatdria e comparabilidade entre estudos. Isso reforca a leitura de que ARIA é, em
parte, uma construcdo operacional dependente do método de detecgdo, ainda que
reflita fendmenos fisiopatoldgicos reais (SPERLING et al., 2011)

A decisdo clinica, quando aplicével, deve ser tratada como um problema de razao
entre beneficio e risco sob restricdes logisticas. O beneficio relevante é a diferenca
absoluta em escalas clinicas no tempo do ensaio, e o risco relevante ndo é sé “ter ARIA”,
mas o conjunto: probabilidade de ARIA, chance de sintomas, necessidade de RM seriada,
risco de suspensdao de dose, carga de consultas adicionais e o efeito potencial de
subgrupos com maior vulnerabilidade bioldgica e radiografica (VAN DYCK et al., 2023)
(JEONG et al., 2022) (BARAKOS et al., 2022)

Uma forma operacional de aplicar, sem extrapolar além dos dados, é estruturar

a elegibilidade e o seguimento para aproximar o “ambiente de ensaio” do “ambiente de
pratica”:

® Confirmar se o paciente se aproxima da populacdo estudada. Isso inclui Alzheimer

inicial e critérios radiograficos basais que reduzam o risco hemorragico de base, ja

gue ensaios aplicam exclusGes por microhemorragias e siderose superficial, entre

outros (SIMS et al., 2023)

® Tratar a RM como componente obrigatdrio do protocolo de seguranca. Ensaios
monitoram ARIA por RM e relatam que grande parte dos eventos é assintomatica e
detectada em vigilancia programada, de modo que abrir mao dessa vigilancia altera
a qualidade do cuidado e a propria capacidade de gerenciar risco (JEONG et al.,

2022) (SALLOWAY et al., 2022)

® Antecipar que ARIA tende a ocorrer mais cedo no curso do tratamento e que o
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manejo praticado nos estudos inclui suspensdo tempordria até resolugdo e
retomada cautelosa, com lacunas de evidéncia sobre manutengdo de dose apds
ARIA e auséncia de dados sistematicos sobre tratamentos especificos para ARIA.
Isso deve ser traduzido em consentimento informado que inclua incerteza residual,

ndo apenas percentuais (BARAKOS et al., 2022)

® Enquadraradiscussdo de eficacia com o contraexemplo forte: reducdao amiloide ndo
garante, por si, beneficio clinico mensuravel no horizonte do ensaio, como
demonstrado por fase 3 com redugao de placa sem desaceleragao clinica. Isso reduz
a legitimidade de promessas clinicas baseadas apenas em biomarcador e desloca a

conversa para magnitude absoluta em desfechos clinicos (BATEMAN et al., 2023)

Para pesquisa, o vazio evidencial prioritdrio representa trés problemas praticos
que decorrem logicamente do que ja foi observado: identificar subgrupos em que o
ganho absoluto seja clinicamente relevante e sustentado; definir regimes e critérios de
RM que mantenham seguranc¢a sem inviabilizar acesso; e produzir dados sistematicos
sobre conduta apds ARIA e sobre estratégias terapéuticas quando ARIA ocorre, ja que
revisdes apontam escassez de dados sobre continuidade de dose e auséncia de

tratamentos validados (BARAKOS et al., 2022) (JEONG et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Os ensaios de fase 3 indicam que alguns anticorpos anti amiloide desaceleram o
declinio clinico em Alzheimer inicial, porém esse efeito € modesto, com diferencas no
CDR SB variando entre -0,39 e -0,67 pontos, e vem acompanhado de um custo de
seguranca dominado por ARIA; por isso, a utilidade clinica ndo se resume ao efeito
médio, mas depende de reproduzir, na pratica, os filtros de selecdo e a vigilancia por

ressonancia magnética que sustentam a razdo beneficio risco observada nos estudos.

Além disso, a evidéncia disponivel refuta a ideia de que a simples remocao de
amiloide garanta beneficio clinico, uma vez que o gantenerumab reduziu placa sem
desaceleracdo no desfecho primdrio, o que implica que biomarcadores podem
demonstrar engajamento de alvo, mas ndo substituem a demonstracdo direta de

beneficio clinico.

Nesse mesmo encadeamento, ARIA emerge como evento frequente, com
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incidéncia varidvel conforme a molécula, tipicamente entre 6,5% e 35,2%, e
majoritariamente assintomatico, de modo que sua detec¢do depende de vigilancia
programada; consequentemente, quando a RM seriada ndo é implementada, o risco

tende a permanecer, embora deixe de ser mensuravel e, portanto, menos governavel.

Assim, a aplicabilidade em cendrio real exige, simultaneamente, que os pacientes
sejam compardveis aos incluidos nos ensaios, em particular no que se refere a baixa
carga vascular basal, que exista infraestrutura para RM seriada e manejo padronizado
de ARIA, e que o consentimento informado incorpore tanto a magnitude absoluta

modesta do beneficio quanto a necessidade de monitoramento continuo.

Por fim, a agenda implicada por esses resultados é menos sobre repetir a
hipdtese e mais sobre delimitar aplicabilidade: (1) identificar subgrupos em que o ganho
absoluto em escalas clinicas seja clinicamente relevante e sustentavel, (2) reduzir
incertezas sobre manejo apds ARIA e sobre continuidade do tratamento apds eventos,
e (3) definir modelos de cuidado capazes de sustentar RM seriada e tomada de decisdo

padronizada.
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