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RESUMO

O presente trabalho trata-se de uma revisao sistematica a respeito da Doenca de Alzheimer (DA), uma
condicdo neurodegenerativa prevalente entre idosos, a qual caracteriza-se por atrofia cortical,
deposicao de P-amildide em placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares de proteina tau
hiperfosforilada. Recentemente, anticorpos monoclonais como aducanumabe, lecanemabe e
gantenerumabe tém sido estudados como potenciais tratamentos modificadores da doenca, visando
eliminar depositos amiloides. Este trabalho revisa estudos clinicos e in vitro para avaliar a eficicia e
seguranca dessas terapias. Resultados mostram que, apesar de promissores, estes tratamentos
apresentam limitagdes. O aducanumabe, aprovado pela FDA em 2021, apresentou efeitos
inconsistentes entre ensaios clinicos e elevados riscos de edemas cerebrais (ARIA-E). O lecanemabe
demonstrou maior afinidade por protofibrilas soliveis, com resultados positivos em biomarcadores,
embora também associado a edemas. J4 o gantenerumabe teve eficacia limitada em estudos anteriores,
mas recentes ensaios exploram seu potencial. A heterogeneidade nos resultados clinicos e os potenciais
efeitos adversos ao tratamento evidenciam a necessidade de rigor no desenvolvimento de terapias para
DA. Neste estudo, iremos abordar as principais inovagdes terapéuticas no que tange a DA.

Palavras-chave: Doen¢a de Alzheimer. Anticorpos monoclonais. B-amiloide. Aducanumabe.
Lecanemabe. Gantenerumabe.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa de causas ndo completamente
compreendidas, sendo uma das mais prevalentes causas de deméncia na populacao idosa. (1) O
principal achado macroscopico na DA ¢ a atrofia cortical, mais evidente nas areas neocorticais
associativas e temporais mesiais - formacao hipocampal. (7) Outrossim, microscopicamente, a DA ¢
marcada pela perda neuronal, bem como pela deposiciao de peptideo B-amiloide na forma de placas
neuriticas e emaranhados neurofibrilares apresentando proteina tau hiperfosforilada.

(7) O acamulo do peptideo B-amiloide no tecido nervoso € o principal evento fisiopatoldgico
na DA. 1 Tal peptideo ¢ formado a partir da clivagem da proteina precursora do amiloide, a qual ¢
codificada por um gene localizado no cromossomo 21 pelas enzimas 3 e y-secretases. (7) Via de regra,
a proteina precursora ¢ clivada pela a-secretase, dando origem a um fragmento nao amiloidogénico, o
qual ndo ¢ toxico. Contudo, no contexto da DA, atuam as secretases 3 e y, com producdo e liberacao
do peptideo B-amiloide, o qual se aloja no espago extracelular, a principio, sob a forma de oligdmeros
soluveis, assumindo, posteriormente, a forma de placas difusas que contém formas insoltveis do
peptideo. (7) Os oligdmeros exercem um efeito neurotdxico e promovem uma cascata de eventos que
levam a formagdo das placas neuriticas, as quais representam lesdes maduras em que os densos
depositos do peptideo f-amiloide acumulam-se na regido central da placa, circundados por axonios e
dendritos degenerados. (7)

O cortex entorrinal, assim como a formagdo hipocampal, sdo as primeiras areas cerebrais
acometidas pelos emaranhados neurofibrilares. Com o avancar da doenga, ha o comprometimento de
nucleos colinérgicos situados no prosencéfalo basal, em especial o nlcleo basal de Meynert,
acarretando a perda de comunicagdo colinérgica para o cortex cerebral. (7) Em fase mais avancada, o
processo patologico se dissemina para areas neocorticais associativas, com relativa preservagao dos
cortices primarios. A sindrome demencial caracteristica da DA, a qual inclui um amplo espectro de
alteragdes cognitivas e comportamentais, ocorre justamente nesse estdgio neuropatologico. (7) As
placas neuriticas, por sua vez, encontram-se principalmente em areas neocorticais, sem obedecer ao
mesmo padrao témporo-espacial de distribui¢do topografica dos emaranhados neurofibrilares.(7)

Devido a complexidade fisiopatologica da DA, vem surgindo grande interesse no meio
cientifico em relagdo ao uso de anticorpos monoclonais direcionados contra as placas amiloides. Nesse
sentido, diferentes drogas estdo sendo desenvolvidas e testadas visando a opsonizagao e eliminacao de
tais formacdes. O tratamento com anticorpos monoclonais tem potencial para ser um aliado promissor
no enfrentamento da doenga de Alzheimer, caso se comprove seguro e eficiente, haja vista que tal
estratégia terapéutica tem como alvo a base fisiopatoldgica da Doenga de Alzheimer. (7)

Nesse contexto, deve-se ter em mente que os fatores de risco conhecidos para DA incluem

idade avancada, historia familiar de DA, presenca do genétipo da apolipoproteina E4 (ApoE),
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obesidade, hipercolesterolemia, lesdo cerebral traumatica, niveis educacionais mais baixos e
depressdo. Diabetes e hipertensdo, fatores de risco para patologia cerebrovascular, diminuem o limiar
para o aparecimento clinico de deméncia gragas ao desenvolvimento de placas e emaranhados.
Mutagdes nos genes presenilina 1, presenilina 2 e APP o qual codifica a proteina precursora de amiloide
estdo associadas a variante autossomica dominante de inicio precoce da DA (18;10;3).

Até ha pouco tempo, nos Estados Unidos, haviam apenas cinco tratamentos aprovados pela
FDA para sintomas neurocognitivos da DA. Incluindo trés inibidores da colinesterase (donepezil,
galantamina e rivastigmina) bem como um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (memantina),
além da combinagdo de donepezil e rivastigmina. Nos Estados Unidos, uma combinagao de dose baixa
com donepezila e memantina foi aprovada em 2014 para o tratamento de individuos com deméncia de

DA moderada a grave que permanecem estaveis com o donepezila, mas nenhum desses medicamentos

¢ um tratamento modificador da doenga para a DA (18;9).

2 OBJETIVOS

O presente artigo tem como finalidade a analise e a revisdo sistematica de estudos baseados em
ensaios clinicos e estudos in vitro em diferentes fases de realizagdao nos quais pacientes acometidos
pela Doenca de Alzheimer foram submetidos ao tratamento com anticorpos monoclonais, com énfase
nas drogas aducanumabe, lecanemabe e gantenerumabe. Desse modo, o artigo analisa os resultados
obtidos, com vistas a obter resposta ao seguinte questionamento: ¢ de fato eficiente e segura a aplicacao

de anticorpos monoclonais no tratamento da doenca de Alzheimer?

3 METODOLOGIA

Para a realizacao desta revisao literaria, foram selecionados artigos cientificos das plataformas
PubMed, Scielo e Up to Date, usando se como palavras chave: “Doenga de Alzheimer”, “anticorpos
monoclonais”, “placas amiloides”, “aducanumabe”, “lecanemabe” e ‘“‘gantenerumabe”, sendo
selecionados artigos publicados apds o ano de 2010, quando os ensaios comecaram a apresentar

resultados significativos, até o ano de 2024.

4 RESULTADOS

Dois ensaios de fase III duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo desenhados de
forma idéntica (estudo 301 e estudo 302), visavam responder se o Aducanumabe, um anticorpo
monoclonal IgG1 humano anti-A seletivo para agregados, era eficaz na depura¢do amiloide e na
protecdo dos pacientes contra o declinio cognitivo e funcional. Nesse sentido, o0 Comité Consultivo de

Medicamentos para o Sistema Nervoso Periférico e Central (PCNS) em novembro de 2020, discutiu
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os dados disponiveis dos ensaios com aducanumab e decidiram que os resultados apresentados pelo
ensaio 302 seriam contraditdrios, ndo sendo razoavel té-lo como evidéncia primdria (18;2).

Alexander et al. afirmam que o Estudo 301 ndo atingiu o seu objetivo primario de redugao na
pontuacdo CDR-SB em relagdo ao placebo. Além disso, ndo foi possivel chegar a conclusodes
estatisticamente validas para qualquer um dos desfechos secundérios deste estudo, de acordo com os
planos pré-especificados. Entretanto, no Estudo 302, foi obtida significancia estatistica em seu
desfecho primario, um efeito do tratamento correspondente a uma redugao relativa de 22% no resultado
CDR-SB para altas doses de aducanumabe quando comparado ao placebo (p =0,01). No entanto, neste
estudo, o grupo de dose baixa de aducanumabe ndo produziu efeitos estatisticamente significativos
quando comparado ao placebo. (18)

Com base no plano analitico pré-especificado para o estudo, foi proibida a capacidade de
avaliar a eficdcia em relagdo aos resultados secundarios nos grupos de dose alta e de dose baixa. Os
autores também afirmam que qualquer sele¢do post hoc do ensaio clinico randomizado que alcance
significancia estatistica sem reconhecer explicitamente essa escolha proposital pode introduzir um
viés. Eles opinaram que quaisquer analises post hoc relativas ao aducanumab forneceram informagoes
limitadas e Uteis para decidir seu beneficio e ndo deveriam ser a base para a aprovagao da FDA. (18)

Os autores também observaram que as taxas de ARIA-E ( que é um tipo de ARIA - amyloid-
related imaging abnormalities) foram significativamente maiores no grupo de altas doses de
aducanumab versus placebo (35,2% versus 2,7%). Além disso, de acordo com a revisdo estatistica da
FDA, 0,9% dos participantes com ARIA apresentaram sintomas graves, sugerindo evidéncias de risco
potencialmente maior para os individuos que receberam altas doses de aducanumab. Segundo os
autores, embora o risco de ARIA possa ser mitigado através de uma monitorizacao rigorosa utilizando
técnicas de imagiologia e gestdo da dosagem, preocupavam-se em saber até que ponto isto poderia ser
alcancado de forma consistente e abrangente na pratica clinica. (18)

Morant et al. afirmam que, de 2012 a 2016, qualquer produto aprovado com base em um Unico
ensaio principal foi associado a resultados estatisticamente significativos (p< 0,005) (17;1). Ademais,
a maioria das aprovacdes foi apoiada por dados adicionais de eficicia de estudos ndo essenciais
(18;17). O licenciamento nos EUA do aducanumab da Biogen como “o primeiro medicamento
modificador da doenga de Alzheimer” foi saudado por muitos como um grande avango (26).

O Lecanemab ¢ uma versao humanizada do anticorpo mAb158 murino que tem como alvo
agregados A soluveis (oligobmeros e protofibrilas) com alta seletividade (13; 19; 15; 24). O
Lecanemab exibiu grande elimina¢@o da placa e sinais de eficdcia em um estudo clinico de fase 2b
(13;22); j4 o Aducanumab, desenvolvido pela Biogen, ¢ um anticorpo humano recombinante que se
liga aos aminoacidos 3—7 do peptideo AB. Seu foi interrompido em 2019, apds a analise dos dados de

dois ensaios de fase 3 ter indicado que o objetivo primario ndo seria alcancado (13). Uma anélise mais
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aprofundada dos dados mostrou uma eliminag@o profunda da placa e um sinal de eficacia que apoia a
progressdo do programa clinico, e o aducanumab foi aprovado nos EUA pela FDA em 2021 (13; 20;
23).

Por sua vez, gantenerumab foi identificado a partir de uma biblioteca combinatoria de
anticorpos humanos e esta sendo desenvolvido pela Roche. Este anticorpo diverge das demais drogas
de interesse do presente estudo por ter como alvo as regides N-terminal, 3—11, e intermediaria, 18-27,
do peptideo AB. Dois ensaios clinicos de fase 3 com gantenerumabe foram interrompidos em 2014
depois que uma analise provisoria de futilidade ndo relatou eficacia nos desfechos primarios ou
secundarios. Desde entdo, o anticorpo voltou ao desenvolvimento clinico e esta atualmente em dois
ensaios de fase 3, com leituras esperadas para o outono de 2022 (13).

Dados de ensaios clinicos de fase tardia indicam que a imunoterapia AP pode ter efeitos
positivos. No entanto, foram observadas anormalidades de imagem relacionadas a amiloide,
principalmente com edema. Os principais fatores de risco identificados para o desenvolvimento do
edema foram a dose de anticorpos e a presenga do alelo da apolipoproteina E4 (ApoE4) (13;11). O
mecanismo exato para a ocorréncia do edema nao foi elucidado, mas provavelmente a ligacao direta
de anticorpos AP a angiopatia amiloide cerebral estd envolvida. A angiopatia amildide ¢ uma patologia
que consiste em AP fibrilar, principalmente AB1-40, depositado nas paredes dos vasos sanguineos ¢ é
uma ocorréncia comum na DA, que provavelmente pode ser acelerada pela terapia anti-amildide. O
edema em questdo foi observado com as seguintes frequéncias: lecanemabe 10%, aducanumabe 35%,
gantenerumabe 30% (13).

Ao analisarmos a ligagdo in vitro do aducanumab, gantenerumab e lecanemab, vemos que o
aducanumab e o gantenerumab demonstraram seletividade em relagdo as fibrilas em relagdo as
protofibrilas, ao passo que o lecanemabe mostrou ligacdo mais forte as protofibrilas do que as fibrilas.
Esses dados estdo de acordo com dados previamente publicados sobre 0o mAb158, o precursor murino
do lecanemab (13;15). E possivel que as diferencas observadas nos perfis de ligagdo de lecanemab,
aducanumab e gantenerumab possam explicar a variacao na eficacia e frequéncia de edema cerebral
observada nos ensaios clinicos (13).

A ligagdo de lecanemabe, aducanumabe e gantenerumabe a diferentes espécies soluveis de A
geradas in vitro, mondmeros, oligdmeros e protofibrilas, foi investigada por ELISA de inibi¢do. Para
todos os anticorpos, os valores de IC50 na faixa uM para A} monomérico. Porém, o lecanemab e o
aducanumab apresentaram ambos valores de IC50 acima de >25 uM, mostrando uma ligagdo muito
fraca aos monomeros. Ja o gantenerumab tinha um IC50 2,6 uM para mondmeros A, sugerindo uma
ligacdo mais forte aos monomeros. Os valores mais baixos de IC50, ligac¢do a protofibrilas pequenas e

grandes, foram obtidos com o lecanemab com um IC50 0,8 nM. O aducanumab apresentou uma ligacao
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fraca comparado com o lecanemab e ao gantenerumab, tanto as protofibrilas pequenas como as
grandes, com uma IC50 80 nM e 22 nM, respetivamente. (13)

O Gantenerumab mostrou uma ligagdo mais forte as protofibrilas grandes com um IC50 1,3
nM em comparagdo com as protofibrilas menores com um IC50 2,5 nM. As diferengas nas forcas de
ligacdo entre os anticorpos ficaram mais claras quando foram investigadas pequenas protofibrilas as
quais o lecanemab demonstrou uma ligagao trés vezes mais forte do que o gantenerumab e mais 100
vezes mais forte do que o aducanumab.

Lecanemabe e gantenerumabe apresentaram ligacao semelhante aos oligdmeros, mas a forca
de ligacao foi menor em comparagdo a ligagdo as protofibrilas e diminuiu com a redug¢ao do tamanho
do oligdmero. Para os oligdmeros menores, como dimeros e trimeros, o gantenerumabe mostrou uma
ligacdo aproximadamente dez vezes mais forte que o lecanemabe, ja o aducanumab ndo se ligou aos

oligdmeros no intervalo de concentragao utilizado (13).

Figura 1 - Perfis de ligacdo a diferentes formas de beta-amiloide podem explicar a eficédcia e os efeitos colaterais em ensaios
clinicos para a doenga de Alzheimer.

Lecanemab

Nommalized OD

0.01 1 100 10000 1000000
AB (nM)

Normalized data

0.01 1 100 10000 1000000
AB (nM)

Gantenerumab

Normalized data

0.01 1 100 10000 1000000
AB (nM)

-o— Monomers —=— Protofibrils (small) -~ Protofibrils (large)

Resultados de ELISA de inibicdao com ligac3o a AR monomeérico e protofibrilas pequenas e grandes. o

po 405 subtraidos normalizados e em branco foram plotados em re > a concentracao de A. As curvas re-

presentam média = DP para AR monomérico, quadrados, protofibrilas pequenas, cruzes pretas e protofibrilas

grandes, triangulos pretos
Fonte: LINDA, S.; JOHANNESSON, M.; MOLLER, C.; et al. Lecanemabe, aducanumabe e gantenerumabe — Perfis de
ligacdo a diferentes formas de beta-amiloide podem explicar a eficacia e os efeitos colaterais em ensaios clinicos para a
doenca de Alzheimer. Neurotherapeutics, Jan. 2023. Acesso em: 02 de Dezembro de 2024.
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Tabela 1 - Ligacdo a mondmeros AP e protofibrilas AP pequenas e grandes por ELISA de inibi¢ao apresentada como média

mesa 2
Ligacdo a monémeros Ap e protofibrilas AR pequenas e grandes por ELISA de inibi¢io apresentada como mé-
dia + DP
Anticorpo Monémeros Peguena protofibrila Grande protofibrila
IC50 ( nM) IC 50 (M) IC 50 (M)
Lecanemabe = 25.000 0.80+0,10 0,7920,20
Aducanumabe > 25.000 > 83 22,0 = 2,0
Gantenerumabe 2600=130 2,5+0,10 1,3+0,10

Fonte: LINDA, S.; JOHANNESSON, M.; MOLLER, C.; et al. Lecanemabe, aducanumabe e gantenerumabe — Perfis de
ligacdo a diferentes formas de beta-amiloide podem explicar a eficacia e os efeitos colaterais em ensaios clinicos para a
doenga de Alzheimer. Neurotherapeutics, Jan. 2023. Acesso em: 02 de Dezembro de 2024.

Tabela 2 - Ligag@o a pequenos oligomeros A por ELISA de inibi¢ao apresentada como média = DP

Ligacdo a pequenos olighmeros AR por ELISA de inibicdo apresentada como média + DP

Anticorpo
IC50 3. 8a12-meros (nM) IC50 4.6 a 8-meros (nM) IC50 4., 2 a 3-meros (nM)
Lecanemabe 6,1+0,20 =41 = 440
Aducanumabe = 180 =370 = 440
Gantenerumabe 5,7+1,1 =41 = 49

Fonte: LINDA, S.; JOHANNESSON, M.; MOLLER, C.; et al. Lecanemabe, aducanumabe e gantenerumabe — Perfis de
ligagdo a diferentes formas de beta-amiloide podem explicar a eficacia e os efeitos colaterais em ensaios clinicos para a
doenga de Alzheimer. Neurotherapeutics, Jan. 2023.

O lecanemabe e o gantenerumabe demonstraram for¢a de ligagcdo semelhante aos oligdmeros
de 6 a 12 nandmetros, com afinidade aumentada com o aumento do tamanho do oligbmero. O
gantenerumab ligou-se a oligdbmeros de 2 a 3 metros mais fortemente do que o lecanemabe e o
aducanumab. O aducanumab mostrou ligagdo fraca a oligdbmeros soluveis de todos os tamanhos e
exigiu um nimero maior de copias de AP para uma ligagdo eficiente. Lecanemabe mostrou ligagao
mais forte a protofibrilas soliveis pequenas e grandes em compara¢do com aducanumab e
gantenerumab (13).

O estudo BAN 2401-G000-201 foi um ensaio clinico duplo cego randomizado realizado no
intuito de estabelecer a dose efetiva 90% (ED90). O endpoint primario foi a andlise bayesiana da
alteracdo clinica de 12 meses no Alzheimer's Disease Composite Score (ADCOMS) para a dose ED90,
que exigiu uma probabilidade de 80% de redugdo clinica >25% no declinio em comparagao com o
placebo. Os principais desfechos secundarios contemplaram andlises bayesianas e frequentistas de 18
meses de redugdo de amildide cerebral usando tomografia por emissdo de positrons; declinio clinico
no ADCOMS, Clinical Dementia Rating-Sum-of-Boxes (CDR-SB) e Alzheimer's Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cogl4); alteragdes nos principais biomarcadores do LCR; e volume

total do hipocampo (VH) por ressonancia magnética volumétrica (8).
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Um total de 854 pacientes randomizados foram tratados, sendo que 609 usaram lecanemabe,
enquanto 245 usaram placebo. Aos 12 meses de tratamento, a dose quinzenal de ED90 de 10 mg/kg
mostrou uma probabilidade de 64% de ser melhor que o placebo em 25% no ADCOMS, o que nao foi
o bastante para atingir o limite de 80% para o desfecho primario.

Aos 18 meses, 10 mg/kg de lecanemabe quinzenalmente reduziu as placas amiloide cerebral (-
0,306 unidades SUVr), ao mesmo tempo em que mostrou uma diferenga entre medicamento e placebo
em favor do tratamento ativo em 27% e 30% no ADCOMS, 56% e 47% no ADASCogl4 e 33% e 26%
no CDR-SB versus placebo de acordo com andlises bayesianas e frequentistas, respectivamente. Os
biomarcadores do LCR apoiaram o efeito do tratamento. Ademais, o Lecanemab foi bem tolerado com
9,9% de incidéncia de anomalias imunoldgicas relacionadas com amiloide — edema/derrame na dose
de 10 mg/kg quinzenalmente (8).

A incidéncia de edema cerebral foi inferior a 10% nas doses mais elevadas para a populacao
em geral e 14,3% para individuos positivos para ApoE4. As taxas de incidéncia de eventos adversos,
eventos adversos graves e eventos adversos emergentes do tratamento foram consistentes com o
esperado no estudo para esta populagdo e semelhantes entre os grupos de tratamento com placebo e
lecanemab.

Os eventos adversos emergentes do tratamento mais comuns foram reac¢des a infusdo (3,3%
para placebo, 5,8% para 2,5 mg/kg quinzenalmente, 7,8% para 5 mg/kg mensalmente, 12,0% para 5
mg/kg quinzenalmente, 22,9% para 10 mg/kg kg mensalmente ¢ 19,9% para 10 mg/kg
quinzenalmente) e o edema (0,8% para placebo, 1,9% para 2,5 mg/kg quinzenalmente, 2,0% para 5
mg/kg mensalmente, 3,3% para 5 mg/kg quinzenalmente, 9,9% para 10 mg/kg mensalmente e 9,9%
para 10 mg/kg quinzenalmente). As reacdes a perfusdo foram na sua maioria ligeiras a moderadas
(Grau 1-2) e geralmente responderam ao tratamento profilatico. Nao houve diferencas relevantes no
tratamento entre lecanemabe e placebo em laboratorios, eletrocardiogramas ou sinais vitais.

A aplicacdo de lecanemabe no BAN2401-G000-201 ndo atendeu ao endpoint primario de 12
meses. Porém, andlises bayesianas e frequentistas pré-especificadas de 18 meses demonstraram
redu¢do na amiloide cerebral acompanhada por uma reduc¢do importante do declinio clinico e da
funcionalidade em varios casos analisados, além da perceptivel redug¢ao de biomarcadores (8).

O ensaio Lecanemab 201, um estudo multinacional, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo, de grupos paralelos, empregando desenho bayesiano com randomizacao adaptativa a resposta
com um OLE. Foram selecionados individuos com diagnostico de DA precoce (amiloide positivo)
com pontuagdo global global da Classificagao Clinica de Deméncia (CDR) de 0,5 ou 1. Aqueles que
foram selecionados foram randomizados para receber placebo ou um dos 5 bragos ativos de
Lecanemabe ( 2,5 mg/kg quinzenalmente; 5 mg/kg mensalmente; 5 mg/kg quinzenalmente; 10 mg/kg

mensalmente ou 10 mg/kg quinzenalmente) sem titulacdo. O tratamento estudado teve uma duracgao
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de 3 meses, com um acompanhamento de 18 meses e uma meta de inscri¢do de aproximadamente 800
individuos. O desfecho primdrio foi baseado em uma analise Bayesiana aos 12 meses; o estudo
prosseguiu de acordo com o protocolo sem revelar o cegamento até o 18° més. Para manter o cego
durante a parte duplo-cega do estudo, todos os individuos receberam infusdes quinzenais de placebo
ou Lecanemab, um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado que tem como alvo especies AP agregadas
soluveis, um anticorpo (16).

O tratamento com Lecanemabe 10 mg/kg quinzenalmente demonstrou o maior efeito entre as
doses testadas no que diz respeito a reducdo dos principais biomarcadores e desfechos clinicos,
reduzindo a amiloide PET cerebral (medida por leitura visual, escala PET SUVr e Centiloid) com
alteracdes correspondentes nos biomarcadores plasmaticos, enquanto retarda o declinio clinico
conforme medido por CDR-SB, ADCOMS e ADAS-Cogl conforme observado. Houveram rela¢des
consistentes entre alteracdes de biomarcadores e alteragdes clinicas. O tratamento com lecanemabe 10
mg/kg quinzenalmente resulta em uma diminuicdo mais significativa e mais rapida nos depdsitos
amiloides no PET SUVr, aumento na propor¢do plasmatica AP42/40 e diminuicdo nos niveis
plasmatico de p- taul81 em compara¢do com a dosagem mensal de lecanemab de 10 mg/kg (16).

A concentragdo de lecanemab foi um preditor significativo da remog¢a@o de amiloide cerebral na
modelagem PK/PD (exposi¢do —PET) expressa como uma fungao de efeito maximo (Emax) (26; 12).
Participantes com valores basais de PET SUVr mais baixos alcangaram negatividade amiloide mais
rapidamente do que individuos com valores basais de PET mais elevados, todavia, um SUVr basal
mais elevado foi associado a uma maior magnitude de redugdo de amiloide. O diagndstico de portador
de ApoE4 foi identificado como uma covaridvel significativa no PET SUVr basal. Os portadores de
ApoE4 apresentaram PET SUVr basal mais elevado do que os ndo portadores de ApoE4 (1,39 vs 1,34).
A 1idade influenciou a remog¢do maxima das placas amiloides, independente do nivel basal do PET
SUVr. Por exemplo, em relagdo a um individuo de 72 anos (conjunto de anélise mediana), sendo maior
a remog¢ao quanto maior a idade do paciente. Um individuo de 84 anos (percentil 95 do conjunto de
analise) teve uma redugdo de SUVr 24% maior, enquanto um individuo de 57 anos (percentil 5 do
conjunto de andlise) tiveram redu¢cdo de PET SUVr 29% menor. A meia-vida de reacumulagdo de
amiloide cerebral medida por PET de amiloide foi estimada em aproximadamente 4 anos, sugerindo
que levard aproximadamente 16 a 20 anos, sendo necessarias 4 a 5 meias-vidas com meia-vida
aproximada de 1,9 anos para APB42 /40 para que a amiloide cerebral reacumule e retorne ao seu valor
antes do tratamento com Lecanemab (16).

As alteracdes observadas na razao plasmatica Af42/40 durante a descontinuagdo do tratamento
no periodo de intervalo indicam que interromper o tratamento levara a uma reversdo dos efeitos
positivos e a uma taxa mais rapida do que a agregagao de AP medida por PET. A proporg¢ao plasmatica

AB42/40 comega a diminuir novamente e o p-taul 81 plasmatico e o PET SUVr amiloide revertem sua

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. XLVII, p. 3287-3307, 2025

3295



trajetoria € comegam a aumentar, sendo indicadores precoces do acimulo de amiloide cerebral (16;
21; 14) estando associado ao declinio clinico durante o periodo de intervalo. O declinio paralelo no
periodo de intervalo entre o grupo tratado e o grupo placebo pode sugerir que o tratamento continuado
¢ necessario para alcangar um beneficio terapéutico continuo.

O inicio do lecanemab no OLE reverteu estas tendéncias negativas dos biomarcadores. O
tratamento continuado com lecanemabe no OLE mostrou melhoria continua em multiplos
biomarcadores usados para rastrear processos de DA e sinais considerados que refletem a biologia da
DA. Esses achados sugerem que o direcionamento continuo de protofibrilas com Lecanemabe pode
ser benéfico para pacientes ainda no estagio inicial da DA, mesmo apods a depuracdo da amiloide
cerebral medida pela PET com amiloide, porque podem existir outras formas de amiloide que ndo sio
detectadas pela PET amiloide. Portanto, a dosagem continua de Lecanemab até um ponto de
normalizagao dos niveis plasmaticos de AP42/40 e p-taul81 pode ser necessaria para determinar
melhor os efeitos modificadores da doenca da normalizagao de AP (16).

Os resultados clinicos e cognitivos durante os periodos de intervalo e OLE foram limitados
devido a pequena amostra disponivel para estudos, além disso, os beneficios do medicamento foco do
estudo em fases posteriores da doenga sdo incertos. Os dados obtidos por meio do estudo CLARITY
OLE de fase 3 em andamento at¢ o momento em que tal texto foi redigido, provavelmente serdo
capazes de fornecer uma melhor avaliagdo do efeito do Lecanemabe em altas doses nos resultados
cognitivos e clinicos em estagios posteriores da doenca, porém os dados ja obtidos pelo estudo
Lecanemab 201 permitem algumas conclusdes interessantes, as quais serdo elucidadas a seguir.

A priori, a reducdo rapida e completa dos niveis amiloides estd correlacionada com a
desaceleragdo do declinio clinico. O tratamento com Lecanemab pode ser iniciado sem titulacdo com
seguranca aceitavel (22). E a redu¢do da amiloide ¢ alcangada dentro de 3 meses de tratamento e a
eficécia clinica dentro de 6 meses de tratamento, com mais de 80% dos individuos negativados para
amiloide por leitura visual em 12 a 18 meses.

Ademais, pode haver potencial para usar biomarcadores plasmaticos para monitorar os efeitos
do tratamento com Lecanemab. Correlagdes sdo observadas entre PET SUVr amiloide, desfechos
clinicos e biomarcadores plasmaticos (razao AB42/40 e p-taul81) apos tratamento com Lecanemab. A
monitorizagdo dos efeitos do tratamento utilizando biomarcadores plasmaticos permitem ajustes nas
dosagens utilizadas nos pacientes, conforme necessidade apds a remogdo rapida e acentuada da
amiloide, o que pode evitar a necessidade de repeticio de exames PET para determinar o estado
amiloide, o que até entdo vem sendo um grave fator dificultante na administragdo desta classe de
terapias em uma populagdo mais ampla.

Contudo, sao necessarios dados sobre os efeitos da dosagem a longo prazo com Lecanemab

nos biomarcadores plasmaticos para determinar melhor o verdadeiro potencial destes biomarcadores
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na monitorizacdo da resposta terapéutica no longo prazo. O fato de os biomarcadores plasmaticos
voltarem mais precocemente aos niveis de doenca em relagdo ao PET amiloide durante o periodo de
intervalo sugere que as medidas plasmaticas podem ser uma medida mais dinamica do estado da
doenga para determinar estratégias de dosagem cronica apds a normalizacdo dos niveis de PET
amiloide. Anticorpos monoclonais anti-amiloides foram desenvolvidos com base no papel central da
amiloide na DA e na hipdtese de que a diminuicdo da amiloide fibrilar e protofibrilar levaria a
modificagdo da doenga e a desaceleracdo do de clinio cognitivo. Nao ha consenso sobre os dados
necessarios para concluir que um agente ¢ modificador da doenga.
No entanto, trés caracteristicas consistentes com a modificagdo da doenga foram observadas
neste ensaio:
a. nenhum retorno ao nivel de placebo dos participantes tratados com a cessagao da terapia;
b. efeitos sobre biomarcadores (AP, p-tau) considerados caracteristicas importantes da biologia
fundamental da DA; e
c. mudanga persistente na trajetoria da doenca que, geralmente, se correlaciona com os

biomarcadores da doenga e que apoia a modificacdo da fisiopatologia subjacente da doenga.

Estas caracteristicas contribuem para a acumulac¢do de dados para apoiar os potenciais efeitos
modificadores da doenga do Lecanemab.

Além disso, a relagdo temporal entre os biomarcadores soluveis e o PET amiloide agregado
durante a fase core, gap e OLE fornece informagdes tUnicas sobre os efeitos da redu¢do amiloide com
anticorpos monoclonais anti-Ap, recapitulando especificamente a sequéncia de eventos relatados em
estudos observacionais. Embora tenha havido uma série de relatorios recentes que sugerem que as
placas amiloides estdo associadas ao aumento inicial da p-tau solivel e que a reducdo das placas
amiloides com anticorpos monoclonais anti-A resulta numa redu¢do dos biomarcadores soliiveis de
p-tau. O periodo neste estudo sugere que quando os anticorpos monoclonais anti-Af} sdo
descontinuados, o amiloide soltvel (na forma da razao plasmatica AB42/40) comega a retornar aos
niveis basais, seguido pelo p-tau plasmatico e ambos percebem claramente a lenta reacumulagao de
PET amiloide , semelhante ao que foi observado em estudos observacionais (22; 26). Isto indica que
no final do tratamento, mesmo com valores muito baixos de PET amiloide, é provavel que haja uma
recuperagao de agregados de AP, conduzindo ao aumento tanto de AP soltvel como de p-tau (16). O
Lecanemab tem alta seletividade para espécies agregadas soluveis de Af em comparagdo com o
amiloide monomérico, com seletividade moderada sobre o amiloide fibrilar, um perfil que se acredita
transmitir uma vantagem no direcionamento seletivo das espécies amiloides patoldgicas mais toxicas

(16; 24).
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E importante salientar que o estudo Lecanemab 201 apresenta certas limitagdes, por exemplo,
dos 856 individuos randomizados, 180 inscreveram-se voluntariamente no OLE. Assim, os individuos
nao foram randomizados por tratamento e caracteristicas principais da doenga no OLE. Além disso, o
OLE foi iniciado apds um atraso, resultando em um intervalo de duracao variavel, de 9 a 59 meses. Se
o OLE tivesse comecado imediatamente apds a fase principal do estudo 201, poderiam ter sido obtidas
mais informagdes sobre a dosagem continua. No entanto, o periodo de intervalo apresentou a
oportunidade de observar os individuos quando a terapia anti-amiloide foi interrompida (ou seja, o
intervalo entre o nicleo e o OLE) e depois reiniciada no OLE (16).

Clarity AD foi um estudo de 18 meses, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, que
envolveu pessoas com doenga de Alzheimer precoce (comprometimento cognitivo leve ou deméncia
leve devido a doenca de Alzheimer) e com evidéncia de amiloide na tomografia por emissdo de
positrons (PET) ou por teste de liquido cefalorraquidiano. Os participantes elegiveis foram
aleatoriamente designados para receber Lecanemab intravenoso ( 10 mg por quilograma a cada
semanas) ou placebo. A randomizag¢do foi estratificada de acordo com o subgrupo clinico
(comprometimento cognitivo leve devido a doenca de Alzheimer ou deméncia leve relacionada a
doenca de Alzheimer) com base nos critérios observados: presenca ou auséncia de medicagdo
concomitante aprovada para sintomas da doenga de Alzheimer no inicio do estudo (por exemplo,
inibidores da acetilcolinesterase, memantina ou ambos), portadores ou ndo portadores de
apolipoproteina E (ApoE) € e regido geografica. (25)

Durante o estudo, os participantes foram submetidos a exames de sangue seriados para
biomarcadores plasmaticos e puderam participar de trés sub estudos opcionais que avaliaram alteragdes
longitudinais na carga amiloide cerebral, medida por tomografia por emissdao de positrons (PET),
caracteristicas patologicas da proteina tau cerebral, medidas por PET, e biomarcadores do liquido
cefalorraquidiano (LCR) da doenca de Alzheimer (25).

Um total de 5967 pessoas foram rastreadas e 1795 foram submetidas a randomizacao; 898
foram designadas para receber lecanemab e 857 para receber placebo em 235 locais da Asia. Destes
participantes, 729 pacientes (81,2%) no grupo lecanemab e 757 (84,4%) do grupo placebo concluiram
o estudo e tiveram dados disponiveis sobre o desfecho primario. A popula¢do modificada com intengao
de tratar incluiu 1734 participantes (859 no grupo lecanemab e 875 no grupo placebo), e a populacao
de seguranca incluiu todos os 1795 participantes designados aleatoriamente. A inscricdo em trés
subestudos longitudinais incluiu participantes no subestudo de carga amiloide no PET, no estudo de
caracteristicas patologicas de tau no PET e no subestudo de biomarcadores do LCR da doenca de
Alzheimer. (25)

A pontuacao média do CDR-SB no inicio do estudo foi de aproximadamente 3,2 nos grupos

lecanemab e placebo, achados consistentes com a doenga de Alzheimer precoce (pontuagdo de 0,5 a
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6). A alteracdo média ajustada do inicio do estudo aos 18 meses na pontuagdo do CDR-SB foi de 1,21
no grupo lecanemab e 1,66 no grupo placebo (diferenca, —0,45; intervalo de confianga [IC] de 95%,
- 0,67 a— 0,23 ; P<0,001 ). No subestudo da carga amiloide no PET (um ponto final secundario
importante) envolvendo 698 participantes, o nivel médio de amiloide na linha de base foi de 77,92
centiloides no grupo lecanemab e 75,03 centiloides no grupo placebo. A alteragdo média ajustada da
linha de base em 18 meses foi de — 55,48 centiloides no grupo lecanemab e 3,64 centiloides no grupo
placebo. Na populagao modificada com intengao de tratar, as pontuacdes médias do ADAS-cogl4 na
linha de base foram de 24,45 no grupo lecanemab e 5058, no grupo placebo, ao passo que o ADCOMS
médio na populagdo modificada com intengdo de tratar na linha de base foi de 0,398 no grupo
lecanemab e 0,400 no grupo placebo, além disso, 0 ADCS-MCI-ADL na linha de base foram 41,2 para
lecanemab e 40,9 para placebo (25).

As analises de sensibilidade da pontuacdo CDR-SB que avaliaram o efeito da Covid-19 (doses
perdidas) e o potencial de viés da revelacao funcional devido a ARIA foram geralmente consistentes
com a andlise primaria. Os resultados também foram consistentes em todos os estratos de
randomizagao principais, bem como para outros fatores que afetam a doenca de Alzheimer (25). Mortes
ocorreram em 0,7% dos participantes no grupo lecanemab e 0,8% daqueles no grupo placebo.
Nenhuma morte foi considerada pelos pesquisadores como relacionada ao lecanemab ou ocorreu com
ARIA. (25)

Eventos adversos graves ocorreram em 14,0 % dos participantes no grupo lecanemab e 11,3%
daqueles no grupo placebo. Os eventos adversos graves mais comumente relatados foram relacionados
a infusdo em 1,2% dos participantes no grupo lecanemab e 0 participantes no grupo placebo. ARIA-E
(em 0,8% e 0, respectivamente), fibrilacao atrial (em 0,7% e 0,3%), sincope (em 0,7% e 0,1%), e
angina de peito (em 0,7% e 0%). (25)

Em suma, a alteracdo em relagdo ao valor basal aos 18 meses na pontuagdo CDR-SB (desfecho
primario) foi menor com o lecanemab do que com o placebo, favorecendo o lecanemab. Os resultados
para os desfechos clinicos secundarios estavam na mesma dire¢ao daqueles para o desfecho primario.
O lecanemab tem alta seletividade para espécies agregadas soluveis de AP em comparacdo com o
amiloide monomérico, com seletividade moderada para o amiloide fibrilar; este perfil ¢ considerado
como tendo como alvo as espécies amiloides patoldgicas mais toxicas. Apds meses de tratamento no
subestudo amiloide, o nivel médio de amiloide de 22,99 centiloides no grupo lecanemab estava abaixo
do limite para positividade amiloide de aproximadamente 30 centiloides, acima do qual os
participantes sdo considerados como tendo niveis elevados de amiloide no cérebro. No subestudo do
LCR e nas andlises plasmaticas envolvendo a populagdo geral, os marcadores de amiloide, tau,

neurodegeneracao e neuroinflamagao (GFAP plasmatico) foram reduzidos em maior extensao com

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. XLVII, p. 3287-3307, 2025

3299



lecanemab do que com placebo, com exce¢ao do NfL, que ¢ menos sensivel a neurodegeneracao do
que os outros marcadores e tem um curso de tempo de mudanga mais lento do que os outros. (25)

Uma definicdo de efeitos clinicamente significativos no ponto final primario da pontuagao
CDR-SB nao foi estabelecida; no entanto, este ensaio excedeu a meta definida prospectivamente, com
uma diferenca de tratamento estimada de 3,73 pontos em uma escala de 18, um valor basal de 3,2 e
doenga de Alzheimer precoce tipicamente caracterizada por uma pontuagdo de 0,5 a 6. Em uma analise
exploratoria pré-especificada e multiplicidade ndo ajustada do tempo para piorar (aumento) da
pontuacdo CDR global de pelo menos 0,5 pontos em duas visitas consecutivas, a taxa de risco para
progressao para o proximo estagio de deméncia favoreceu numericamente o lecanemab em relagao ao
placebo. Um estudo de extensdo aberto do Clarity AD estd em andamento para fornecer dados
adicionais de seguranca e eficacia (25).

No grupo do lecanemab, a incidéncia de ARIA-E foi de 12,6%, e a incidéncia de ARIA-H foi
de 17,3%. A incidéncia de ARIA, incluindo ARIA sintomadtica, foi numericamente menor do que em
estudos clinicos semelhantes, mas as diferencas nos medicamentos usados ¢ no desenho do estudo nao
permitem comparacdes diretas. A ARIA-E geralmente ocorreu nos primeiros meses, foi leve e
assintomatica, nao levou a descontinuagdo do lecanemab ou placebo se leve, e foi resolvida em meses.
As incidéncias de ARIA-E geral e sintomdtica foram maiores entre os homozigotos ApoE € 4 (25).

Entre as limitagdes deste estudo esta o fato de incluir dados de apenas meses de tratamento;
um estudo de extensdo aberto estd em andamento. O estudo Clarity AD foi conduzido durante a
pandemia de Covid-19 e encontrou obstaculos, incluindo doses perdidas, avaliacdes atrasadas e
doengas intercorrentes. A taxa de abandono foi de 17,2%, e uma anélise de sensibilidade que avaliou
o efeito de doses perdidas foi consistente com a analise do ponto final primario. Uma limitagao
potencial adicional foi o uso de analise de intenc¢ao de tratar modificada sem imputacdao de valores
ausentes. No entanto, uma andlise de sensibilidade conduzida com o uso de uma populacdo padrao de
intenc¢do de tratar com imputacdo produziu resultados semelhantes (25).

Em pessoas com doenga de Alzheimer precoce, o lecanemab reduziu os niveis de amiloide
cerebral e foi associado a um declinio moderadamente menor nas medidas clinicas de cognicao e
funcdo do que o placebo em 18 meses, mas foi associado a eventos adversos. Ensaios mais longos s@o
necessarios para determinar a eficacia e a seguranca do lecanemab na doenca de Alzheimer precoce
(25).

Dois ensaios clinicos de fase 3 multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados por
placebo e de grupos paralelos sobre o gantenerumabe, um anticorpo monoclonal anti-Af IgG,
totalmente humano com alta afinidade para AP agregado, (GRADUATE I e II) envolvendo

participantes com comprometimento cognitivo leve ou deméncia leve devido a doenga de Alzheimer
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e evidéncia de placas amiloides na tomografia por emissdo de positrons (PET) ou teste de liquido
cefalorraquidiano (LCR) (6).

Os participantes foram recrutados para o ensaio GRADUATE I de 156 locais em paises 15 e
152 locais em 18 paises no ensaio GRADUATE II) em cinco continentes. Os métodos de recrutamento
diferiram entre os locais e incluiram revisdo de bancos de dados de pacientes e publicidade local. Apos
a triagem, os participantes elegiveis entraram em um periodo de tratamento duplo-cego. Alguns
participantes foram inscritos em subestudos que envolveram avaliagao longitudinal do liquido
cefalorraquidiano (LCR) para amiloide, avaliagdo PET para amiloide ou avaliagao PET para tau. Esses
subestudos foram conduzidos para avaliar o efeito do gantenerumabe nos niveis de amiloide e tau no
cérebro. A avaliagdo do LCR foi conduzida apenas em locais onde a pun¢do lombar pdde ser realizada.
Todos os participantes foram avaliados quanto a eventos adversos, uso concomitante de medicamentos
e sinais vitais em cada visita. (6)

As visitas ocorreram a cada semana (dependendo da frequéncia de dosagem), em um local de
teste ou em casa (quando aplicavel). Todas as avaliagdes clinicas foram concluidas por avaliadores que
desconheciam as atribui¢des do grupo de teste. A escala Clinical Dementia Rating (CDR) foi usada
por avaliadores que tinham treinamento e experiéncia apropriados, ndo estavam envolvidos em
avaliagdes de seguranga e ndo receberam nenhum dado sobre anormalidades de imagem relacionadas
a amiloide (ARIA) (6).

No estudo GRADUATE I, a alteracdo média estimada da linha de base na pontuagdo CDR-SB
na semana 116 foi de 3,5 no grupo gantenerumabe e 3,65 no grupo placebo (diferenca, —0,31 ; intervalo
de confianga [IC] de 95%, —0,66 a 0,05 ; P=0,10). No estudo GRADUATE II, a alteracao foi de 2,82
no grupo gantenerumabe e 3,01 no grupo placebo (diferenca, —0,19 ; IC de 95%, —0,55 a 0,17; P=
0,30). Uma analise pré-especificada de dados agrupados de ambos os estudos mostrou uma diferenca
no declinio clinico na semana que favoreceu direcionalmente o gantenerumabe em relagdo ao placebo
(diferenca, 0,26 ; IC de 95%, —0,51 a—0,01 ). A anélise combinada nao fez parte da andlise hierarquica
e nenhuma conclusao definitiva pode ser tirada dos resultados. (6)

Os resultados das analises de sensibilidade e suplementares, incluindo a anadlise MMRM do
desfecho primdrio, foram geralmente consistentes com os resultados da analise primaria. As
estimativas do efeito do tratamento com relagao aos desfechos secundarios — a mudancga da linha de
base nas pontuacdes ADAS-Cogl3 , ADCS-ADL e FAQ na semana no grupo gantenerumabe em
compara¢do com o grupo placebo — para os ensaios GRADUATE I e II ndo foram significativas
porque a andlise hierarquica falhou com a anélise do desfecho primario em cada ensaio (6).

O nivel de amiloide no PET na semana 116 entre os participantes que receberam
gantenerumabe foi menor do que o nivel entre aqueles que receberam placebo. Na semana 116, o status

amiloide-negativo (nivel amiloide, < 24 centiloides) foi atingido em 28,0 % e 2,4% dos participantes
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que receberam gantenerumabe e placebo, respectivamente, no estudo GRADUATE 1 e em 26,8% e
nenhum dos participantes que receberam gantenerumabe e placebo, respectivamente, no estudo
GRADUATE II. Uma analise exploratoria post hoc da resposta clinica em participantes que atingiram
o status amiloide-negativo foi realizada; nenhuma conclusdo definitiva pode ser tirada dos achados.
(6)

Na ressondncia magnética volumétrica realizada na semana, os participantes do grupo
gantenerumabe tiveram uma diminui¢ao maior no volume do cérebro inteiro e um aumento maior no
volume ventricular do que aqueles no grupo placebo em ambos os ensaios. Os participantes do grupo
gantenerumabe tiveram uma diminui¢do maior no volume do hipocampo esquerdo do que aqueles no
grupo placebo no ensaio GRADUATE I, mas esse achado ndo foi observado no ensaio GRADUATE
II. A alteracdo no volume do hipocampo direito foi semelhante nos grupos gantenerumabe e placebo
em ambos o0s ensaios. (6)

Na ressonancia magnética volumétrica realizada na semana 116, os participantes do grupo
gantenerumabe tiveram uma diminui¢ao maior no volume do cérebro inteiro € um aumento maior no
volume ventricular do que aqueles no grupo placebo em ambos os ensaios. Os participantes do grupo
gantenerumabe tiveram uma diminui¢do maior no volume do hipocampo esquerdo do que aqueles no
grupo placebo no ensaio GRADUATE I, mas esse achado nio foi observado no ensaio GRADUATE
II. A alteracdao no volume do hipocampo direito foi semelhante nos grupos gantenerumabe e placebo
em ambos 0s ensaios. (6)

Nao houve diferenca apreciavel entre o grupo gantenerumab e o grupo placebo no nivel de tau
avaliado em nenhuma das quatro regides compostas no PET na semana 116. No teste de LCR realizado
na semana 116, os participantes que receberam gantenerumabe apresentaram niveis médios
geométricos mais baixos de tau total, taul81 fosforilado e A040B e apresentaram um nivel médio
geométrico mais alto de AP42 do que aqueles que receberam placebo em ambos os ensaios. Os
participantes que receberam gantenerumabe apresentaram uma diminui¢do maior no nivel de
neurogranina (um biomarcador de integridade sinaptica no LCR) € um aumento menor no nivel de luz
do neurofilamento (um biomarcador de neurodegeneracdao no LCR) do que aqueles que receberam
placebo. No teste de plasma realizado na semana 116, os participantes que receberam gantenerumabe
apresentaram um nivel médio geométrico mais baixo de tau 181 fosforilado e um nivel médio
geométrico mais alto de AB42 do que aqueles que receberam placebo (6).

O perfil de seguranca do gantenerumabe nao difere substancialmente entre o ensaio
GRADUATE I e o ensaio GRADUATE II. No geral, 10 mortes ocorreram no grupo gantenerumabe, €
14 mortes ocorreram no grupo placebo. Na populacao de seguranca, eventos adversos graves foram
relatados em 13,6% e 16,5% dos participantes nos grupos gantenerumabe e placebo, respectivamente.

Pelo menos um evento adverso foi relatado em 90,1% dos que receberam gantenerumabe e 87,1% dos
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que receberam placebo. A descontinuagdo do gantenerumabe ou placebo devido a um evento adverso
ocorreu em 9,1% dos participantes no grupo gantenerumabe, em compara¢ao com 1,8% dos que
estavam no grupo placebo, uma diferenca predominantemente impulsionada pelos critérios de
descontinuagdo  especificados pelo protocolo para ARIA-H.(26). Macrohemorragias
intraparenquimatosas (>10mm) e hemorragias subaracnoéideas foram relatadas em 1,4% e 1,0% dos
participantes que receberam gantenerumabe e placebo, respectivamente. A incidéncia de ARIA-E

relatada como um evento adverso foi de 21,8% com gantenerumabe e 1,8% com placebo (6).

5 DISCUSSAO

Diante do que foi exposto, pode-se observar que existe uma consideravel diferenga do potencial
das drogas analisadas por este estudo para o enfrentamento da doenca de Alzheimer. Por exemplo, no
tempo de duragdo dos estudos utilizados como base desse artigo de revisdo, o lecanemab causou uma
reducdo dos biomarcadores da doenca de alzheimer nos pacientes tratados além de produzir um
retardo, clinicamente significativo na progressao da doenca de Alzheimer em fase precoce, porém
carecemos de estudos mais prolongado sobre tal droga, para que sua eficicia e seguranca possa ser
verificada em um longo prazo.

O aducanumab ndo foi capaz de gerar resultados clinicamente significativos, ndo resultou numa
satisfatoria reducdo dos biomarcadores da doenca de Alzheimer ¢ também teve os seus ensaios
suspensos por ndo atender bem aos requisitos de seguranga.

A aprovagdo do aducanumab pela FDA gerou controvérsia significativa. Alexander e Kar-
lawish destacam alguns problemas relevantes com a aprovagdo do aducanumab. A priori, o comité
responsavel por analisar o medicamento ndo foi informado de que a via de aprovagao acelerada estava
a ser considerada para aprovagdo. Ademais, um ensaio de confirmagao pos-aprovacao ndo podera ser
concluido até 2030. Outra questdo levantada diz respeito ao fato de ainda ndo estar totalmente claro se
a AP ¢ um substituto valido para o tratamento da DA e se pode ser utilizada na pratica clinica de rotina.
Outrossim, existe uma relagdo pouco clara entre a reducdo da AP e melhorias cognitivas. Houve
também um efeito negativo no desenvolvimento e regulamenta¢do de medicamentos, com as empresas
farmacéuticas a procurarem aprovagao para medicamentos que reduzem A ou outros biomarcadores,
mas com beneficios clinicos pouco claros.

Os pacientes com DA estdo abandonando ensaios clinicos importantes para tomar aducanumab,
e tém havido varios problemas com a rotulagem dos medicamentos, incluindo as indicagdes e a
dosagem do medicamento. O monitoramento da ARIA por meio de ressoniancia magnética cerebral
aumentaria o custo e a complexidade do tratamento de individuos com DA. E importante ressaltar que
ha um alto custo anual do medicamento por paciente, enquanto os ganhos em satde ndo siao tao

significativos. Finalmente, a aprovacao levou a discussdes complexas entre médicos, pacientes e

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. XLVII, p. 3287-3307, 2025

3303



familiares sobre a eficacia do medicamento, indicagdes, possivel necessidade de testes genéticos,
monitorizagdo de efeitos secundarios e custo do medicamento, incluindo copagamentos.

Tem-se que o gantenerumabe foi capaz de reduzir os biomarcadores da doenga de Alzheimer
além de atender aos requisitos de seguranca, € o mesmo ndao causou um efeito clinicamente
significativo no retardamento da evolucao da doenga.

De maneira geral existem vdrias preparagdes de anticorpos monoclonais anti-amiloides em
estudo, visando o desenvolvimento de formulagdes efetivas no enfrentamento da doenga de Alzheimer,
algumas conseguiram resultados mais promissores do que outras porém, se tratando da primeira terapia
que vai de encontro com o mecanismo fisiopatolégico da doenga de Alzheimer, a terapia com
anticorpos monoclonais pode sim ser um aliado de grande valia no futuro.

Todavia, mais estudos sdo necessarios, em especial os de longo prazo para que se possa fazer
averiguagdes mais solidas no que concerne a eficacia e seguranga dos anticorpos monoclonais no
tratamento da doenca de Alzheimer, que ¢ um dos mais relevantes focos de discussdo de variados
campos das ciéncias da saude, e uma das mais relevantes causas de deméncia, perda de funcionalidade

e prejuizo da qualidade de vida em nosso meio.

6 CONCLUSAO

Os anticorpos monoclonais representam um avancgo significativo na abordagem terapéutica da
Doenga de Alzheimer (DA), com potencial para atuar diretamente na base fisiopatoldgica da doenga,
como a remoc¢ao de placas beta-amiloides e a modulag@o da cascata inflamatoria. Embora resultados
clinicos recentes indiquem beneficios modestos na desaceleracdo do declinio cognitivo, sua aplicagao
clinica ainda requer cautela devido a riscos, como eventos adversos graves, e a variabilidade na eficacia
entre os pacientes.

Além disso, a heterogeneidade genética e clinica da DA reforca a necessidade de abordagens
personalizadas e de uma integracdo com avangos biotecnologicos, como biomarcadores de precisao e
ferramentas de diagnostico precoce. A imunoterapia anti-amiloide deve ser rigorosamente monitorada
para equilibrar os riscos e os beneficios esperados, visando oferecer uma melhora cognitiva
significativa e sustentavel.

Assim, embora a aplicabilidade dos anticorpos monoclonais na DA seja promissora, ainda ndo
representa uma solucdo definitiva. Investimentos em estudos de longo prazo, com foco em seguranca
e eficacia, bem como estratégias que conciliam inovagao cientifica e acessibilidade, serdo essenciais
para consolidar o papel dessa classe terapéutica no manejo da doenca e atender as complexidades

individuais dos pacientes.
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