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REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia em nivel global, caracterizada por
declinio cognitivo progressivo e perda funcional. Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de
terapias modificadoras da doenca tornou-se prioridade, com destaque para os anticorpos
monoclonais anti-B-amiloide, que visam reduzir a deposi¢cdo cerebral de placas amiloides. O
presente estudo tem como objetivo analisar criticamente as evidéncias cientificas recentes sobre
a eficacia e seguranga dos anticorpos monoclonais anti-B-amiloide, com foco nos farmacos
aducanumabe, lecanemabe e donanemabe, além de discutir suas limitacdes e implica¢cdes para
a pratica clinica. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, realizada nas bases de dados
PubMed, Scopus e ScienceDirect. A selecdo dos estudos clinicos foi conduzida a partir da base
PubMed, utilizando descritores controlados (MeSH Terms) combinados por operadores
booleanos, priorizando ensaios clinicos randomizados de fase Il e lll e revisdes sistematicas.
Estudos adicionais foram incluidos para contextualizacdo tedrica. Ao final do processo de
triagem, sete estudos compuseram a analise qualitativa. Os resultados indicam que os anticorpos
monoclonais anti-B-amiloide promovem reducdo significativa da carga amiloide cerebral e
desaceleracdo estatisticamente relevante do declinio cognitivo, especialmente em estagios
iniciais da doenca. No entanto, o beneficio clinico observado é quantitativamente modesto, com
impacto limitado nas escalas funcionais. Além disso, eventos adversos como as Anormalidades
de Imagem Relacionadas ao Amiloide (ARIA) representam um desafio relevante para a seguranca
e implementacdo dessas terapias. Conclui-se que, embora representem avanco importante na
terapéutica da DA, os anticorpos anti-B-amiloide apresentam limitacdes quanto a magnitude do
beneficio clinico, custo, seguranca e aplicabilidade em larga escala. A consolidacdo de seu papel
na pratica clinica dependera de estudos de longo prazo e do desenvolvimento de abordagens
terapéuticas combinadas que considerem a natureza multifatorial da doenca.
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Anti-B-amyloid monoclonal antibodies in Alzheimer’s
disease: clinical efficacy, limitations, and implications for
therapeutic practice

ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the leading cause of dementia worldwide, characterized by
progressive cognitive decline and functional impairment. In recent years, the development of
disease-modifying therapies has become a major focus, particularly monoclonal antibodies
targeting B-amyloid, which aim to reduce cerebral amyloid plaque deposition. This study aims
to critically analyze recent scientific evidence regarding the efficacy and safety of anti-p-
amyloid monoclonal antibodies, focusing on aducanumab, lecanemab, and donanemab, as
well as to discuss their limitations and implications for clinical practice. This is an integrative
literature review conducted using the PubMed, Scopus, and ScienceDirect databases. Clinical
studies were primarily identified through PubMed using controlled descriptors (MeSH Terms)
combined with Boolean operators, prioritizing phase Il and lll randomized controlled trials and
systematic reviews. Additional studies were included for theoretical contextualization. A total
of seven studies were selected for qualitative analysis. The findings indicate that anti-p-
amyloid monoclonal antibodies significantly reduce cerebral amyloid burden and produce
statistically significant slowing of cognitive decline, particularly in early stages of the disease.
However, the observed clinical benefit remains modest, with limited impact on functional
outcomes. Furthermore, adverse events such as Amyloid-Related Imaging Abnormalities
(ARIA) represent an important challenge for the safety and implementation of these therapies.
In conclusion, although these therapies represent a significant advancement in AD treatment,
their clinical impact remains quantitatively modest and is associated with challenges related
to safety, cost, and large-scale implementation. Their role in clinical practice will depend on
long-term evidence and the development of combined therapeutic approaches addressing the
multifactorial nature of the disease.
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INTRODUCAO

Responsavel pela maioria dos casos de deméncia em nivel global, a Doencga de
Alzheimer (DA) caracteriza-se por deterioragdao cognitiva progressiva associada a perda
gradual da autonomia funcional. Estima-se que mais de 50 milhdes de pessoas vivam
com deméncia no mundo, sendo a DA responsavel por aproximadamente 60 a 80%
desses casos, com projecdes que ultrapassam 150 milhdes até 2050 em decorréncia do

envelhecimento populacional (ROSTAGNO, 2023; OROBETS; KARAMYSHEV, 2023).

Do ponto de vista neuropatolégico, a DA é tradicionalmente associada a
deposicdo extracelular de B-amiloide (AB) e ao acumulo intracelular de proteina tau
hiperfosforilada, formando placas senis e emaranhados neurofibrilares (LIU; ZHANG;
WANG, 2024). A hipdtese da cascata amiloide propGe que a agregac¢do de AR constitui
evento inicial da doenca, desencadeando altera¢des sinapticas, inflamatdrias e

estruturais progressivas (MA; HONG; YANG, 2022; KEPP et al., 2023).

Entretanto, evidéncias recentes indicam que a fisiopatologia da DA é
multifatorial, envolvendo n3o apenas a deposi¢ao amiloide, mas também a progressao
da patologia tau, neuroinflamacdo, estresse oxidativo e disfun¢gdes metabdlicas, com
maior correlagao clinica atribuida a extensao da degenerac¢ao neuronal do que a carga
amiloide isolada (RAWAT et al., 2022; WANG et al., 2023; TWAROWSKI; HERBET, 2023).

Historicamente, o tratamento da DA baseou-se em abordagens sintomaticas,
sem impacto significativo na progressdo da doenca. Nesse cendrio, os anticorpos
monoclonais anti-B-amiloide emergem como a primeira classe terapéutica com
potencial modificador do curso da doenca, promovendo a remocdao de agregados

amiloides por mecanismos mediados por micréglias (JUCKER; WALKER, 2023).

Ensaios clinicos recentes demonstram que farmacos como lecanemabe,
aducanumabe e donanemabe s3do capazes de reduzir a carga amiloide cerebral e
desacelerar o declinio cognitivo em estagios iniciais da doenca (VAN DYCK et al., 2023;
CUMMINGS et al., 2025; SALLOWAY et al., 2025). No entanto, a magnitude do beneficio
clinico observado permanece modesta, e a relagdo entre reducao de biomarcadores e

impacto funcional ndo se mostra linear (WU et al., 2023; ABDELAZIM et al., 2024).

Além disso, a utilizacdo dessas terapias esta associada a eventos adversos
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caracteristicos, especialmente as Anormalidades de Imagem Relacionadas ao Amiloide

(ARIA), que exigem monitoramento clinico e radiolégico rigoroso (HAMPEL et al., 2023).

Diante desse cenario, torna-se essencial analisar criticamente as evidéncias
disponiveis sobre os anticorpos monoclonais anti-B-amiloide, considerando ndo apenas
sua eficacia clinica, mas também suas limitagdes, riscos e implicagGes para a pratica

clinica contemporanea.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao integrativa da literatura com abordagem descritiva e
analitica, conduzida a partir de protocolo metodoldgico previamente estruturado pelos
autores, contemplando definicdo da pergunta norteadora, critérios de elegibilidade,
estratégia de busca e procedimentos de analise. O recorte temporal compreendeu o
periodo entre 08 de agosto de 2022 e 08 de agosto de 2025 no PubMed para estudos

clinicos, e de 2020 a 2025 no Scopus e ScienceDirect.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e
ScienceDirect, utilizando descritores controlados (MeSH Terms) e termos livres
relacionados a Doenca de Alzheimer e aos anticorpos monoclonais anti-B-amiloide com
uso clinico aprovado ou em fase avangada de aprovacgao regulatéria. Para identificacdo
de estudos clinicos, foi empregada a seguinte estratégia de busca: ((Alzheimer
Disease[MeSH Terms]) AND (lecanemab OR donanemab OR aducanumab)) AND (phase
2 OR phase 3 OR randomized controlled trial).

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados a partir da fase Il e revisdes
sistematicas, com ou sem meta-anadlise, conduzidos em humanos e publicados em inglés
ou portugués. Estudos de fase inicial, extensdes abertas, subandlises secundarias,
estudos focados exclusivamente em biomarcadores ou analises farmacocinéticas, bem
como comentdrios e estudos populacionais, foram excluidos para evitar duplicidade de

dados e manter a comparabilidade entre intervencgdes.

Inicialmente, foram identificados 40 registros na base PubMed. Ndo foram
detectadas duplicatas. Apds triagem por titulo e resumo, os estudos potencialmente
elegiveis foram submetidos a leitura integral para avaliacdo de conformidade com os

critérios estabelecidos. Ao final, sete estudos compuseram a sintese qualitativa, sendo
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quatro ensaios clinicos pivotais e trés revisGes sistematicas.

Como estratégia para evitar superestimacdo de eventos adversos, optou-se por
incluir apenas um artigo principal por ensaio clinico, priorizando relatos pivotais com
desfechos primadrios previamente especificados. Subandlises de seguranca, reanalises
pos hoc e estudos derivados das mesmas coortes foram excluidos quando ndo
apresentavam grupo comparador randomizado ou quando representavam recortes
parciais de dados ja contemplados nos estudos principais.

A definicdo dos critérios de elegibilidade foi estruturada segundo a estratégia
PICO, considerando como populacdo pacientes adultos diagnosticados com Doenga de
Alzheimer em fases iniciais ou leves; como intervencdo o uso de aducanumabe,
lecanemabe ou donanemabe; como comparacdo placebo ou tratamento padrdo de
suporte; e como desfechos principais medidas de eficacia cognitiva e funcional,
incluindo CDR-SB, ADAS-Cog e MMSE, além de seguranca, especialmente eventos

relacionados a ARIA-E e ARIA-H.

Devido a heterogeneidade metodoldgica observada entre os estudos incluidos,
especialmente quanto aos desenhos dos ensaios, escalas empregadas e critérios de
inclusdo, optou-se por realizar sintese qualitativa comparativa, sem conducdo de meta-
analise quantitativa.

As bases Scopus e ScienceDirect foram utilizadas de forma complementar para
ampliacdo do referencial tedrico e discussdao dos achados, sem integracdao quantitativa

na selegao final dos estudos clinicos.

RESULTADOS

Os resultados apresentados referem-se aos estudos identificados na base
PubMed, utilizada como fonte principal para selecdo dos ensaios clinicos e revisoes

sistematicas incluidos na analise.

Foram identificados inicialmente 40 artigos na base PubMed. Apds aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, 33 estudos foram excluidos, sendo 14 por se tratarem de
subanalises secundarias ou estudos focados exclusivamente em biomarcadores, 4 por
corresponderem a fases iniciais ou extensdes abertas, 4 por configurarem comentarios

ou estudos populacionais, 4 por incluirem multiplas intervencgdes além dos anticorpos
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monoclonais do recorte e 7 por abordarem anticorpos distintos daqueles definidos no
protocolo. Ao final do processo de triagem, 7 estudos foram incluidos na sintese
qualitativa, compreendendo 4 ensaios clinicos pivotais, 2 revisdes sistematicas com

meta-analise e 1 revisdo sistematica sem meta-analise.

Entre os ensaios clinicos analisados, o lecanemabe demonstrou desaceleragao
estatisticamente significativa do declinio cognitivo em pacientes com Doencga de
Alzheimer inicial, com reducao relativa aproximada de 26% na progressao medida pelo
CDR-SB em comparag¢do ao placebo, além de menor incidéncia de eventos adversos
graves quando comparado aos demais anticorpos avaliados. O donanemabe apresentou
elevada taxa de depuragdao de placas amiloides por PET, alcancando redugdo de
aproximadamente 76,8% da carga amiloide, superando o aducanumabe nesse desfecho
biomarcador. Entretanto, esteve associado a incidéncia relevante de ARIA, observada
em cerca de 23,9% dos pacientes tratados. O aducanumabe também promoveu reducao
significativa da carga amiloide, estimada em torno de 43,1%, porém apresentou maior
frequéncia de ARIA, relatada em aproximadamente 34,8% dos participantes expostos ao
farmaco nos estudos de fase IlI.

As meta-andlises incluidas confirmaram eficacia global estatisticamente
significativa na reducao do declinio cognitivo e na depuracao de placas amiloides, com
magnitude de efeito considerada modesta sob a perspectiva clinica. De modo geral, os
resultados favoreceram o lecanemabe quanto ao equilibrio entre beneficio clinico e
perfil de seguranca. A revisdo sistematica sem meta-analise destacou limitacOes
metodoldgicas comuns aos ensaios, incluindo tempo de seguimento relativamente

curto e incertezas quanto a manutenc¢ao do beneficio em longo prazo.

Ao analisar comparativamente os ensaios pivotais, observa-se que a magnitude
do efeito clinico, embora estatisticamente significativa, varia conforme a escala utilizada
e o perfil dos pacientes incluidos. Estudos envolvendo individuos com
comprometimento cognitivo leve tendem a demonstrar maior preservacao funcional do
gue aqueles com deméncia leve estabelecida, sugerindo que a intervencdo em estagios
mais precoces pode estar associada a melhor resposta terapéutica. Ainda assim, as

diferencas absolutas nas escalas clinicas permanecem discretas.

No que se refere aos desfechos de biomarcador, a reducdo da carga amiloide
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demonstrada por PET foi consistente entre os anticorpos, embora com magnitudes
distintas. Essa consisténcia reforga a capacidade farmacodinamica da classe terapéutica
em promover depuracao de placas. Entretanto, a correlacdo entre reducdo amiloide e
desaceleragdo clinica ndo se mostrou linear, indicando possivel dissociagcdo parcial entre

biomarcador estrutural e desfecho funcional.

Quanto ao perfil de seguranca, além da incidéncia de ARIA-E e ARIA-H, foram
relatados eventos adversos infusionais e sintomas neurolégicos transitérios. A maioria
dos casos de ARIA foi classificada como leve a moderada, com resolugdo apds suspensao
tempordria ou ajuste de dose. Contudo, a ocorréncia cumulativa desses eventos reforca

a necessidade de protocolos estruturados de monitoramento.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdao indicam que os anticorpos monoclonais anti-B-
amiloide representam o primeiro conjunto de intervencdes com potencial modificador
do curso da Doenca de Alzheimer (DA), inaugurando uma nova etapa na terapéutica da
demeéncia. Ensaios clinicos recentes demonstram que a remocdo de AP é factivel e esta
associada a desaceleracdo do declinio cognitivo, particularmente em estdgios iniciais da
doenca (VAN DYCK et al., 2023; SALLOWAY et al., 2025). Entretanto, embora esses
estudos evidenciem reducdo consistente da carga amiloide cerebral, a magnitude do
beneficio clinico permanece modesta quando analisada sob a perspectiva funcional e
cognitiva, o que estd em consonancia com revisOes sistematicas e meta-analises

recentes (WU et al., 2023; ABDELAZIM et al., 2024).

O lecanemabe apresentou desaceleracao estatisticamente significativa do
declinio medido pelo CDR-SB em 18 meses, com redugao relativa aproximada de 26%
em comparacdo ao placebo (VAN DYCK et al., 2023). Ainda que esse resultado
represente avango relevante em relacdo as terapias exclusivamente sintomaticas, o
efeito absoluto observado corresponde a diferenca discreta nas escalas clinicas,
levantando questionamentos quanto a sua relevancia pratica individual, especialmente
guando comparado ao impacto esperado de uma terapia modificadora da doenca

(HARDY, 2025; ABDELAZIM et al., 2024).
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O aducanumabe, por sua vez, apresentou trajetéria mais controversa. As
divergéncias entre os ensaios ENGAGE e EMERGE, associadas a aprovagao baseada
predominantemente em biomarcadores substitutos, suscitaram debate cientifico e
regulatdrio acerca do nivel de evidéncia necessario para incorporagao de terapias de
alto custo na pratica clinica (CUMMINGS et al., 2025; JUCKER; WALKER, 2023). Esse
cenadrio evidencia a tensdo entre a urgéncia terapéutica frente a uma doenca progressiva

e o rigor metodolégico exigido para comprovacao de beneficio clinico robusto.

O donanemabe demonstrou elevada capacidade de depuracdo amiloide por PET,
superando os demais anticorpos no desfecho biomarcador. Contudo, a dissociacao
parcial entre a magnitude de remocao de placas e o impacto clinico reforga discussdes
contemporaneas sobre os limites da hipdtese amiloide isolada. Evidéncias indicam que
a reducdao da carga amiloide, embora biologicamente plausivel, ndo se traduz
proporcionalmente em preservacao funcional duradoura (WU et al., 2023; KEPP et al.,

2023).

Nesse sentido, estudos recentes apontam que a progressdo clinica da DA
correlaciona-se de forma mais consistente com a patologia tau e com a extensao da
degeneracdo sindptica do que com a carga amiloide isolada. A atuacdo exclusiva sobre
o AB pode, portanto, interferir apenas em um dos multiplos eixos patoldgicos da doenca,
cuja natureza multifatorial envolve também neuroinflamagao, estresse oxidativo e
disfuncdes metabdlicas (RAWAT et al., 2022; WANG et al., 2023; TWAROWSKI; HERBET,
2023).

A seguranca permanece elemento central na analise risco-beneficio dessas
terapias. As Anormalidades de Imagem Relacionadas ao Amiloide (ARIA) constituem
evento adverso caracteristico da classe terapéutica. Embora frequentemente
assintomaticas, sua incidéncia é relevante, especialmente em portadores do alelo APOE
€4, exigindo monitoramento periddico por ressonancia magnética e protocolos clinicos

estruturados (HAMPEL et al., 2023; NAZARIAN et al., 2022).

Adicionalmente, a administragcao intravenosa periddica desses fdrmacos implica
necessidade de infraestrutura ambulatorial especializada, o que pode representar
barreira a implementacdo em larga escala. Somam-se a isso os custos elevados e a

necessidade de exames de imagem seriados, fatores que impactam diretamente a
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sustentabilidade dos sistemas de salde, especialmente em contextos de recursos

limitados (HAMPEL et al., 2023).

Outro ponto critico refere-se ao tempo de seguimento dos ensaios clinicos,
geralmente limitado a cerca de 18 meses. Considerando que a DA apresenta evolucdo
prolongada, a manutencgao do beneficio observado em longo prazo permanece incerta.
Ainda ndo esta estabelecido se a desaceleragao inicial do declinio cognitivo se traduzird
em desfechos clinicos mais amplos, como atraso na institucionalizacdo ou preservacao

funcional sustentada (JUCKER; WALKER, 2023; WU et al., 2023).

A heterogeneidade metodolédgica entre os estudos incluidos também limita
comparacdes diretas. Diferengas nos critérios de inclusdo, nas escalas clinicas utilizadas
e nos desfechos avaliados dificultam a generalizacdo dos resultados. Além disso, os
participantes dos ensaios representam populagdes altamente selecionadas, o que pode
ndo refletir a complexidade clinica observada na pratica real, caracterizada por

comorbidades, polifarmdacia e maior fragilidade.

Sob perspectiva translacional, os anticorpos anti-B-amiloide confirmam
parcialmente a validade bioldgica da hipdtese amiloide, ao demonstrar que a remogao
de placas é factivel e associada a desaceleracao clinica. Entretanto, também evidenciam
gue a modificagdo de um Unico alvo molecular pode nao ser suficiente para alterar
substancialmente o curso da doenca, reforcando a necessidade de abordagens

terapéuticas combinadas (KEPP et al., 2023; MA; HONG; YANG, 2022).

Nesse contexto, terapias direcionadas a proteina tau, a modulacdo da
neuroinflamacao e a outros mecanismos patoldgicos vém sendo investigadas, sugerindo
possivel transicdo para um paradigma terapéutico mais integrado. A combinacdo de
estratégias pode representar abordagem mais promissora para obtencao de impacto

clinico significativo em longo prazo (WANG et al., 2023).

Em sintese, os anticorpos monoclonais anti-B-amiloide representam avanco
cientifico relevante e ampliam as possibilidades terapéuticas na DA. Contudo, seu
impacto clinico permanece quantitativamente modesto e acompanhado de desafios
relacionados a seguranca, custo e implementacdo. A consolidacdo de seu papel na
pratica clinica dependerd da obtencdo de dados de longo prazo, da identificacdao de

subgrupos mais responsivos e da integra¢cdao com abordagens terapéuticas multimodais.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados analisados indicam que os anticorpos monoclonais anti-beta-
amiloide representam avanco terapéutico relevante ao introduzirem a primeira
estratégia com potencial modificador da Doencga de Alzheimer, demonstrando reducao
consistente da carga amiloide e desacelerac¢do estatisticamente significativa do declinio
cognitivo em estdgios iniciais da doenca. Entretanto, a magnitude do beneficio clinico
permanece quantitativamente modesta e acompanhada de eventos adversos
relevantes, especialmente altera¢des de imagem relacionadas ao amiloide, o que impode
necessidade de monitoramento rigoroso e sele¢do criteriosa de pacientes. Entre os
farmacos avaliados, o lecanemabe apresentou perfil mais equilibrado entre eficacia e
seguranc¢a. Como limitagcao, destaca-se o tempo de seguimento relativamente curto dos
ensaios incluidos e a heterogeneidade metodolégica entre os estudos, fatores que
restringem a extrapolagdo dos resultados para a pratica clinica em longo prazo. Assim,
investigacGes futuras com acompanhamento prolongado, analise de desfechos clinicos
mais amplos e avaliacdo de abordagens terapéuticas combinadas serdao fundamentais

para consolidar o papel dessas intervengdes no manejo da doenca.
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