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RESUMO

A Doenca de Alzheimer ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva e a principal causa de
deméncia no mundo, caracterizada por comprometimento cognitivo, perda de memoria e alteracdes
comportamentais. Nas ultimas décadas, avancos no conhecimento da fisiopatologia da doenca,
especialmente relacionados ao acimulo de peptideos beta-amiloide e proteina tau, tém impulsionado
o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Nesse contexto, os anticorpos monoclonais
surgem como uma alternativa promissora, com potencial para atuar na redu¢ao das placas amiloides e
retardar a progressao da doenga. Diante disso, o presente estudo teve como objetivo analisar os avangos
e desafios do uso de anticorpos monoclonais no tratamento da Doenca de Alzheimer. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, realizada nas bases de dados Medline, LILACS e Science Direct.
Foram utilizados descritores controlados provenientes dos DeCS e MeSH, combinados por meio do
operador booleano AND: “Doenga de Alzheimer”, “Anticorpos Monoclonais” e “Peptideos beta-
Amiloides”. Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2025, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Espera-se que os resultados evidenciem os beneficios terapéuticos e os desafios associados
ao uso desses medicamentos, incluindo eficacia clinica, segurancga, efeitos adversos, custos e acesso
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ao tratamento. Assim, a pesquisa contribui para ampliar o conhecimento cientifico e subsidiar futuras
investigacoes sobre terapias inovadoras para a Doenga de Alzheimer.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Anticorpos Monoclonais. Beta-amiloide. Neurodegeneragao.
Tratamento.

ABSTRACT

Alzheimer’s disease is a progressive neurodegenerative disorder and the leading cause of dementia
worldwide, characterized by cognitive impairment, memory loss, and behavioral changes. In recent
decades, advances in understanding the pathophysiology of the disease, particularly related to the
accumulation of beta-amyloid peptides and tau protein, have driven the development of new
therapeutic strategies. In this context, monoclonal antibodies have emerged as a promising alternative,
with the potential to reduce amyloid plaques and slow disease progression. Therefore, this study aimed
to analyze the advances and challenges in the use of monoclonal antibodies in the treatment of
Alzheimer’s disease. This study is an integrative literature review conducted in the Medline, LILACS,
and Science Direct databases. Controlled descriptors from DeCS and MeSH were used and combined
with the Boolean operator AND: “Alzheimer’s Disease”, “Monoclonal Antibodies”, and “Beta-
Amyloid Peptides”. Articles published between 2020 and 2025 in Portuguese, English, and Spanish
were included. The results are expected to highlight the therapeutic benefits and challenges associated
with these medications, including clinical efficacy, safety, adverse effects, costs, and access to
treatment. Thus, this study contributes to expanding scientific knowledge and supporting future
research on innovative therapies for Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s Disease. Monoclonal Antibodies. Beta-amyloid. Neurodegeneration.
Treatment.

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa progresiva y la principal causa de
demencia a nivel mundial, caracterizada por deterioro cognitivo, pérdida de memoria y cambios en el
comportamiento. En las Gltimas décadas, los avances en la comprension de la fisiopatologia de la
enfermedad, especialmente en lo relacionado con la acumulacion de péptidos beta-amiloides y proteina
tau, han impulsado el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. En este contexto, los anticuerpos
monoclonales se presentan como una alternativa prometedora, con el potencial de reducir las placas
amiloides y ralentizar la progresion de la enfermedad. Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo
analizar los avances y desafios del uso de anticuerpos monoclonales en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer. Se trata de una revision bibliografica integradora, realizada en las bases de datos
Medline, LILACS y Science Direct. Se utilizaron descriptores controlados de DeCS y MeSH,
combinados mediante el operador booleano AND: "Enfermedad de Alzheimer", "Anticuerpos
monoclonales" y "Péptidos beta-amiloides". Se incluyeron articulos publicados entre 2020 y 2025 en
portugués, inglés y espafiol. Se espera que los resultados pongan de relieve los beneficios terapéuticos
y los desafios asociados al uso de estos medicamentos, incluyendo la eficacia clinica, la seguridad, los
efectos adversos, los costos y el acceso al tratamiento. De esta manera, la investigacién contribuye a
ampliar el conocimiento cientifico y a impulsar futuras investigaciones sobre terapias innovadoras para
la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer. Anticuerpos Monoclonales. Beta-amiloide.
Neurodegeneracion. Tratamiento.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LX, p.1-12, 2026



1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada por ser uma patologia neurodegenerativa que
causa perda de memoria e disfungdes cognitivas, sendo a causa mais comum de deméncia (Andrews
et al., 2023). Essa enfermidade é autossdmica dominante e deriva de mutacBes nos genes da proteina
precursora de amiloide, presenilina 1 ou presenilina 2, as quais surgem por volta dos 65 anos e séo
responsaveis pelo inicio e pela progresséio da DA (Bellenguez et al., 2022). As doencas
neurodegenerativas representam grandes desafios para a satde no Brasil e no mundo, dentre elas, a
Doenca de Alzheimer é responsavel por grande parcela desses entraves, principalmente no contexto
do envelhecimento da sociedade.

Com isso, em Agosto de 2024, foram estabelecidos os Critérios Revisados para Diagndstico e
Estadiamento da Doenca de Alzheimer, que leva em consideracdo os 6 estagios clinicos e 4 estagios
bioldgicos para a definicdo de um raciocinio clinico final (Nitrini, 2024).

Nesse contexto, é frequente a associacdo da DA com comorbidades como diabetes tipo 2,
epilepsia, transtorno depressivo maior e enxaquecas, uma vez que essas afecgdes interferem direta e
indiretamente no funcionamento do Sistema Nervoso, além de somarem ao componente genético
fortemente relevante no @mbito dessa doenca (Kamondi et al., 2024). O diagnéstico da Doenca de
Alzheimer tem sido eminentemente clinico nas Gltimas 5 décadas e o conhecimento acerca da
fisiopatologia contribuiu bastante para o desenvolvimento de medidas terapéuticas que atuam no
retardo da doenca, as quais agem na concentracdo do peptideo beta amiloide e da proteina tau no
liquido cefalorraquidiano (Gao et al., 2024).

Com isso, a terapia medicamentosa para a DA é baseada no uso de inibidores da colinesterase
e da memantine, 0s quais encontram-se entre 0s Unicos tratamentos farmacoldgicos especificos para a
Doenca de Alzheimer. a utilizacdo de terapias com anticorpos monoclonais (Yaghmaei, 2024). Logo
o desenvolvimento do uso de anticorpos monoclonais € uma nova alternativa para retardar a progressao
da doenca, trés medicamentos foram aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) nos
Estados Unidos: aducanumab, lecanemab e donanemab, dentre eles o donanemab é o mais atual -
aprovado em 2023 (Cummings, 2024).

Diante disso, a presente pesquisa justifica-se pela necessidade de agrupar e analisar as
evidéncias disponiveis sobre o uso e os desafios da utilizacdo de anticorpos monoclonais no tratamento
da DA, destacando a relevancia em colaborar com o entendimento acerca da incorporagéo de novas
técnicas no cuidado de pacientes acometidos.

Com o desenvolvimento de terapias bioldgicas, especialmente a utilizagdo de anticorpos
monoclonais especificos para os peptideos beta-amiloide, o interesse cientifico no potencial de
dificultar a progressdo da doenca é despertado e a producdo de pesquisas e testes para evidenciar a

relevancia desse tratamento é cada vez maior.
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O estudo tem como objetivo principal analisar os avancos e desafios do uso de anticorpos
monoclonais no tratamento da Doenga de Alzheimer, visando contribuir com o refinamento da
terapéutica desse acometimento neurodegenerativo; revisar e analisar 0s principais mecanismos
fisiopatoldgicos da Doenga de Alzheimer, com foco nas hipoteses amiloide e tau, para compreender
as bases bioldgicas que sustentam o uso de anticorpos monoclonais; caracterizar os anticorpos
monoclonais atualmente aprovados ou em fase avancada de ensaios clinicos para o tratamento da
Doenca de Alzheimer, analisando seus mecanismos de agéo, eficicia e seguranca e discutir e expor 0s
desafios e perspectivas futuras relacionados a aplicacao clinica dos anticorpos monoclonais, incluindo

limitacGes de eficécia, efeitos adversos, custo e acesso ao tratamento.

2 METODOLOGIA

O estudo caracterizou-se como uma revisdo integrativa. Esse método facilitou e aprimorou a
coleta, andlise e sintese de informagdes, permitindo a constru¢do de novos conhecimentos a partir da
reflexdo e das conclusdes do pesquisador, mantendo os padrdes de rigor, clareza e disseminagdo de
dados presentes nos estudos primarios (Hassunuma et al., 2024).

Nesse sentido, a revisdo integrativa configurou-se como uma estratégia de pesquisa
amplamente utilizada em diferentes areas do conhecimento, atuando como suporte para a elaboracao
de novos projetos e investigagdes, especialmente no campo da saude (De Sousa, 2023). O estudo foi
operacionalizado por meio de seis etapas inter-relacionadas: elabora¢ao da questdo de pesquisa, busca
na literatura, coleta de dados, analise critica dos estudos incluidos, discussao dos resultados e
apresentacdo da revisdo integrativa (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

Para a formulacdo da questdo de pesquisa, utilizou-se a estratégia PICo (P —
Populacao/Problema; I — Interesse; Co — Contexto), na qual a populacao foi definida como pacientes
com Doenca de Alzheimer, o interesse correspondeu ao uso de anticorpos monoclonais como
tratamento para essa condi¢do, e o contexto abordou os avangos e desafios clinicos associados a essa
terapéutica. Assim, a questdo de pesquisa estabelecida foi: Quais foram os avangos e desafios no uso
de anticorpos monoclonais no tratamento da Doenc¢a de Alzheimer?

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados Medline, LILACS e Science Direct,
utilizando-se a combinagdo de descritores controlados estruturados nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH): “Doenca de Alzheimer” AND “Anticorpos
Monoclonais” AND “Peptideos beta-Amiloides”.

Foram incluidos artigos cientificos que abordaram a tematica, publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, no periodo de 2020 a 2025.

Foram excluidos artigos de opinido, editoriais, cartas ao editor, resumos de eventos sem dados

completos, revisdes de literatura, estudos duplicados em diferentes bases de dados e estudos que nao
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responderam a questdo de pesquisa ou que ndo apresentaram resultados relevantes para o objetivo da

investigagao.

Fluxograma 1 - Processo de sele¢éo dos estudos
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Fonte: Autoras, 2026.

3 RESULTADOS

A busca nas bases de dados MEDLINE, LILACS e ScienceDirect resultou inicialmente em 312
estudos potencialmente relevantes relacionados ao uso de anticorpos monoclonais no tratamento da
Doenca de Alzheimer. Apds a identificagdo dos registros, foi realizada a etapa de remocdo de
duplicatas, sendo excluidos 54 artigos repetidos, permanecendo 258 estudos para a fase de triagem.

Na etapa de leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 210 artigos, por ndo abordarem
diretamente a tematica da pesquisa, por tratarem de outras doencas neurodegenerativas ou por nao
apresentarem relacdo com terapias baseadas em anticorpos monoclonais. Dessa forma, 48 estudos

permaneceram para a avaliagdo do texto completo.
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Durante a fase de avaliag@o dos artigos na integra, foram excluidos 29 estudos, principalmente
por se tratarem de revisdes de literatura, editoriais, cartas ao editor ou por ndo apresentarem resultados
relevantes relacionados ao objetivo da investigacao.

Ao final do processo de selecao, 19 artigos cientificos atenderam a todos os critérios de inclusao
e foram selecionados para compor a amostra final desta revisdo integrativa. O processo de
identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos encontra-se detalhado no fluxograma
PRISMA apresentado na Figura 1.

Em relagdo a caracterizacao dos estudos selecionados, observou-se que a maioria das pesquisas
foi publicada entre 2021 e 2024, evidenciando o crescimento recente do interesse cientifico na
utilizacdo de anticorpos monoclonais como estratégia terapéutica para a Doenga de Alzheimer. Os
estudos analisados abordaram principalmente os medicamentos aducanumab, lecanemab e
donanemab, que atuam na reducao das placas de beta-amiloide no cérebro, consideradas um dos
principais marcadores patologicos da doenga.

Além disso, os estudos demonstraram que essas terapias apresentaram potencial para retardar
aprogressao do declinio cognitivo em pacientes com estagios iniciais da Doenga de Alzheimer, embora
tenham sido relatadas limitacoes relacionadas a ocorréncia de eventos adversos, como edema cerebral
associado a imagem (ARIA), bem como desafios relacionados ao alto custo do tratamento e a
disponibilidade limitada em sistemas de saude.

De maneira geral, os resultados evidenciaram avangos significativos no desenvolvimento de
terapias biologicas direcionadas ao beta-amiloide, reforcando o papel dos anticorpos monoclonais
como uma abordagem promissora no manejo da Doenca de Alzheimer, embora ainda existam desafios

clinicos, econdmicos e regulatorios que precisam ser superados para ampliar sua utilizacao na pratica

clinica.
Quadro 1 — Artigos utilizados no estudo.
Autor/Ano Objetivo Contribuicdo do estudo Grau de
contribuicéo

Cummings et al., Analisar o panorama atual do Destaca 0s anticorpos monoclonais como Alto

2024 desenvolvimento de farmacos estratégia promissora para retardar a
para DA progressao da doenca
Gao et al., 2024 Revisar avangos recentes no uso Evidencia reducdo de placas amiloides, Alto
de anticorpos monoclonais com desafios de seguranca e custo

Haeberlein et al., Avaliar eficacia e seguranca do | Mostra reducéo de placas amiloides, com Alto
2022 aducanumab controvérsias clinicas

Kamondi et al., Investigar comorbidades Aponta influéncia de comorbidades na Moderado
2024 neuroldgicas na DA progressdo e resposta terapéutica

Salloway et al., Comparar donanemab e Donanemab mais eficaz na reducéo de Alto
2025 aducanumab placas amiloides

Simufranil, Avaliar estratégias anti-amiloide | Reforca relevancia da hipotese amiloide, Moderado
Andersen; Karran, com limitacGes clinicas

2021

Swanson et al., Investigar eficacia do lecanemab Demonstra desaceleragdo do declinio Alto
2023 cognitivo
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Mintun et al., 2021 Avaliar donanemab em fases Reducdo significativa da carga amiloide Alto
iniciais
Mintun et al., 2023 | Analisar TRAILBLAZER-ALZ 2 Mostra desaceleracdo da progressao Alto
clinica
Van Dyck et al., Avaliar efeitos do lecanemab Reducéo do declinio cognitivo e Alto
2023 funcional
Arai etal., 2025 | Investigar transi¢do entre terapias Indica seguranga na troca entre Moderado
anticorpos
Yang et al., 2024 Revisdo sistematica sobre Mostra eficicia em biomarcadores e Alto
anticorpos riscos (edema cerebral)
Bellenguez et al., Investigar fatores genéticos Identifica loci genéticos associados a DA Moderado
2022
Andrews; Goate, Analisar mecanismos Destaca papel de beta-amiloide e tau Moderado
2023 moleculares
Selkoe; Hardy, Revisar hip6tese amiloide Reafirma base fisiopatoldgica da doenca Moderado
2021
Knopman; Jones; | Avaliar ensaios com aducanumab Aponta divergéncias nos resultados Alto
Greicius, 2021 clinicos
Cummings et al., Desenvolver recomendacfes Define diretrizes de uso e monitoramento Alto
2021 clinicas
Nitrini et al., 2024 | Atualizar critérios diagnésticos Propde critérios baseados em Moderado
biomarcadores
Yaghmaei et al., Avaliar potencial terapéutico Reforga carater promissor com Alto
2024 limitacdes
Fonte: Autoras, 2026.
4 DISCUSSAO

A andlise dos estudos incluidos evidencia que os avangos no tratamento da Doenga de
Alzheimer tém sido fortemente impulsionados pelo desenvolvimento de terapias direcionadas ao
mecanismo fisiopatologico da doenca. Nesse sentido, Cummings et al. (2024) destacam que os
anticorpos monoclonais representam uma das estratégias mais promissoras na atualidade,
especialmente por atuarem diretamente sobre o acimulo de beta-amiloide, considerado um dos
principais marcadores da doenca. Corroborando essa perspectiva, Gao et al. (2024) reforgam que essas
terapias demonstram eficdcia na reducdo das placas amiloides, embora ressaltem limita¢des
relacionadas a seguranca e ao custo, aspectos que ainda restringem sua ampla utilizagao.

No ambito dos ensaios clinicos, Haeberlein ef al. (2022) demonstraram que o aducanumab
promove reducdo significativa da carga amiloide cerebral, embora existam controvérsias quanto a
magnitude do beneficio clinico observado. Em paralelo, Kamondi et al. (2024) ampliam a discussao
ao evidenciar que a presenca de comorbidades neuroldgicas, como epilepsia e depressdao, pode
interferir tanto na progressao da doenga quanto na resposta ao tratamento, indicando a necessidade de
uma abordagem clinica mais abrangente.

Comparativamente, Salloway et al. (2025) observaram que o donanemab apresenta maior
capacidade de remocao de placas amiloides em relagao ao aducanumab, sugerindo possiveis diferencas
de eficicia entre os anticorpos monoclonais disponiveis. No entanto, conforme discutido por

Simufranil, Andersen e Karran (2021), embora a hipotese amiloide continue sendo central no
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desenvolvimento terapéutico, ainda existem limitacdes quanto a traducdo desses achados em
beneficios clinicos robustos.

No que se refere ao lecanemab, Swanson et al. (2023) demonstraram que o tratamento esta
associado a desaceleragao do declinio cognitivo em pacientes com Alzheimer inicial, resultado também
observado por Mintun et al. (2021) ao analisarem o donanemab, que evidenciou redug¢ao significativa
da carga amiloide. Esses achados foram posteriormente reforgados por Mintun et al. (2023), cujos
resultados do estudo TRAILBLAZER-ALZ 2 indicaram desaceleragao da progressdao clinica da
doenca.

De forma consistente, Van Dyck et al. (2023) confirmaram que o lecanemab contribui para a
redu¢do do declinio cognitivo e funcional, consolidando sua relevancia terapéutica. Ja Arai et al. (2025)
acrescentam uma perspectiva importante ao indicar que a transi¢cdo entre diferentes anticorpos
monoclonais pode ser realizada de forma segura em contextos especificos, ampliando as possibilidades
de manejo clinico.

No campo das revisdes sistematicas, Yang et al. (2024) destacam que, embora 0os anticorpos
monoclonais sejam eficazes na redu¢do de biomarcadores da doenga, sua utilizagdo estd associada a
eventos adversos, especialmente as anomalias relacionadas a imagem (ARIA), que incluem edemas
cerebrais ¢ microhemorragias. Esses achados reforcam a necessidade de monitoramento rigoroso
durante o tratamento.

Sob a perspectiva etiologica, Bellenguez et al. (2022) evidenciam a influéncia de fatores
genéticos na Doenga de Alzheimer, enquanto Andrews e Goate (2023) destacam o papel central das
proteinas beta-amiloide e tau na degeneragdo neuronal. De forma complementar, Selkoe e Hardy
(2021) reafirmam a relevancia da hipotese amiloide como base para o desenvolvimento terapéutico.

Entretanto, a eficécia clinica dessas intervengdes ainda € motivo de debate, como apontado por
Knopman, Jones e Greicius (2021), que identificaram resultados divergentes em ensaios clinicos com
aducanumab. Diante disso, Cummings et al. (2021) propuseram diretrizes para o uso clinico desse
medicamento, enfatizando a importancia da sele¢do adequada de pacientes ¢ do monitoramento de
eventos adversos.

Além disso, Nitrini et al. (2024) ressaltam a importadncia da atualizagdo dos critérios
diagnésticos, incorporando biomarcadores e aspectos clinicos, o que contribui para uma identificacao
mais precoce e precisa da doenga. Por fim, Yaghmaei ef al. (2024) reforgcam que, apesar do potencial
promissor dos anticorpos monoclonais, ainda existem desafios significativos relacionados a seguranca,

acessibilidade e custo, fatores que impactam diretamente sua implementag@o nos sistemas de satde.
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5 CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa permitiu analisar os avangos e desafios relacionados ao uso de
anticorpos monoclonais no tratamento da Doenca de Alzheimer, evidenciando que essas terapias
representam uma das estratégias mais promissoras no manejo da doenca. Os estudos analisados
demonstraram que medicamentos como aducanumab, lecanemab e donanemab apresentam potencial
para reduzir a deposicdo de placas de beta-amiloide no cérebro e retardar a progressdo do declinio
cognitivo, especialmente em pacientes diagnosticados em estagios iniciais da doenca.

Entretanto, apesar dos resultados promissores, ainda existem desafios relevantes associados a
utilizacdo dessas terapias, incluindo a ocorréncia de eventos adversos, a necessidade de monitoramento
clinico especializado e tratamentos elevados. Além disso, questdes relacionadas ao acesso e a
incorporacdo dessas tecnologias nos sistemas de salde ainda representam obstaculos importantes para
sua ampla implementacdo na pratica clinica.

Dessa forma, conclui-se que os anticorpos monoclonais configuram uma abordagem
terapéutica inovadora e potencialmente transformadora no tratamento da Doenca de Alzheimer.
Contudo, torna-se essencial a continuidade das pesquisas clinicas e o desenvolvimento de estratégias
que ampliem a seguranca, a eficacia e a acessibilidade dessas terapias, contribuindo para o

aprimoramento do cuidado e da qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa doenga.
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