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RESUMO

INTRODUCAO: A Doenga de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa grave
caracterizada por perda de memoria e deterioracdo cognitiva. Acimulos de proteina tau e peptideos
beta-Amiloides sdo fatores patogénicos chave. Anticorpos monoclonais (mAbs) surgem como
promissora terapia, atuando contra placas amiloides e emaranhados tau para retardar a progressao
da DA. OBJETIVO: Analisar as informagdes pertinentes presentes na literatura disponivel a
respeito da utilizacdo de anticorpos monoclonais para o tratamento do Alzheimer e elucidar sobre
sua eficdcia. METODOS: Foi realizada uma revisdo integrativa de literatura, por meio da busca nas
bases Pubmed, LILACS e MEDLINE, utilizando os descritores “Anticorpos Monoclonais” e
“Doenga de Alzheimer” com o operador booleano “AND”. Os critérios de inclusdo foram
publicacdes dos ultimos 5 anos, focadas na eficicia dos anticorpos monoclonais no tratamento do
Alzheimer. RESULTADOS: Os resultados da pesquisa na literatura estdo representados por meio
de um quadro, no qual foram expostos os dados acerca dos 10 trabalhos selecionados, como: data da
publicacio, tipo de estudo e objetivo do artigo. DISCUSSAO: Os anticorpos monoclonais (mAbs)
tém sido estudados para tratar a doenga de Alzheimer, visando reduzir a carga de beta-Amiloide e
tau. Aprovado em 2021, Aducanumabe enfrenta controvérsias devido a eficécia incerta e efeitos
adversos, especialmente em portadores do alelo APOE4. Outros mAbs em desenvolvimento, como
Lecanemabe e Donanemabe, mostram resultados promissores. A vigilancia é essencial devido aos
riscos e custos elevados dos tratamentos. Apesar dos desafios, oferecem esperancga para pacientes e
familiares, exigindo uma decisdo de uso cuidadosa baseada em dados clinicos. CONCLUSAO: O
uso de anticorpos monoclonais para o tratamento da DA vem se mostrado eficiente, desacelerando o
deterioramento cognitivo dos pacientes. No entanto, os mAbs estio em desenvolvimento e
apresentam efeitos adversos significativos, necessitando avaliacdo critica da literatura para
equilibrar suas vantagens e desvantagens.

Palavras-chave: Anticorpos monoclonais; Doenca de alzheimer; Peptideos beta-amiloides.
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1. INTRODUCAO

A Doencga de Alzheimer (DA) consiste em uma enfermidade neurodegenerativa grave, com

perda de memdria, deterioracdo cognitiva progressiva e distirbios comportamentais como sinais
caracteristicos. A causalidade exata da DA permanece desconhecida, mas estudos indicam que ela
se deve ao acimulo de emaranhados neurofibrilares, formados pela proteina tau, e por peptideos
beta-Amiloides no cérebro (Vukmir et al., 2024). Esses peptideos, quando presentes em altas
quantidades, agem como gatilho patogé€nico dos eventos que geram o comprometimento cognitivo.
Apesar dessa doenga ser considerada a causa mais comum de deméncia em todo o mundo, 0 manejo
de pacientes que apresentam DA ainda é desafiador para a comunidade médica, sobretudo devido a
escassez de uma farmacoterapia eficaz. Por conta dessa necessidade e das evidéncias relacionadas
aos beta-Amiloides, os medicamentos da classe dos Anticorpos Monoclonais (mAbs) emergiram
como potenciais solucdes para a problematica (VITEK GE et al., 2023).

Os anticorpos monoclonais (mAbs) para a doengca de Alzheimer representam uma
abordagem inovadora e promissora no tratamento dessa doenca neurodegenerativa. Atuando
diretamente contra as placas amiloides e os tau-emaranhados, eles visam retardar ou prevenir a
progressdao da DA. Diferente dos medicamentos tradicionais que aliviam sintomas, os mAbs atacam
as causas subjacentes da doenca: os anticorpos anti-amiloides se ligam a proteina beta-amiloide,
prevenindo a formagdo de novas placas e promovendo a remocdo das existentes, enquanto 0s
anticorpos anti-tau se ligam a proteina tau, prevenindo a formacdo de emaranhados e ajudando a
restaurar a funcao neuronal. Mesmo aparentando ter um bom desempenho, € sabido que esse tipo de
tratamento ainda estd em processo de desenvolvimento e aprimoramento; além de ser uma
abordagem recente, os mAbs tendem a gerar efeitos colaterais relevantes (Barrera-OCampo et al.,
2024). Portanto, a andlise da literatura disponivel € crucial para examinar diferentes perspectivas

sobre o tema, elucidando tanto as vantagens quanto as desvantagens.

2. METODO

O presente estudo consiste em uma revisao narrativa de literatura que foi realizada com base
na pergunta “O que ha de mais atualizado na literatura a respeito do uso de anticorpos monoclonais
para o tratamento da Doenca de Alzheimer?”. Para respondé-la, foram buscados artigos cientificos

nas bases de dados Pubmed, LILACS e MEDLINE, por meio dos descritores “Anticorpos
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Monoclonais” e “Doenga de Alzheimer”, presentes na plataforma DeCS — Descritores em Ciéncias
da Saude, além de ter sido utilizado o operador booleano “AND”. Os critérios de inclusdo foram
publicacdes dos ultimos 5 anos, que englobassem a drea da medicina e discorressem sobre a eficdcia

da utilizacdo dos anticorpos monoclonais para o tratamento do Alzheimer e trouxessem atualizacoes

sobre o tema.

3. RESULTADOS

ApO6s a busca inicial nas bases de dados, obteve-se um resultado de 2045 artigos na base

MEDLINE, 8 artigos na base LILACS e 780 artigos na base PubMed. Com a aplicacao dos critérios

de inclusdo foram selecionados apenas os 10 artigos mais pertinentes; o restante foi descartado por

ndo responder a pergunta chave da pesquisa, por ser duplicado ou por ndo atender aos outros

critérios de inclusdao. O Quadro 1 apresenta os achados obtidos por meio da pesquisa feita na

literatura selecionada.

Quadro 1- Informagdes dos artigos selecionados

dados

MEDLINE 2024 Vukmir et al. Revisdo sistematica Analisar anormalidades de imagem
relacionadas aos mAbs
> MEDLINE 2024 Bhalala et al. Revisdo integrativa Analisar beneficios e riscos da terapia
antiamildide
3 MEDLINE 2024 Hossain et al. Revisdo sistemadtica Avaliar a eficicia do medicamento
Lecanemabe
LILACS 2023 Camargos EF et al. Revisdo integrativa Analisar a eficdcia do tratamento de DA
com mAbs
LILACS 2022 Brucki et al. Revisdo sistematica Fazer uma andlise critica sobre a terapia
com mAbs
E LILACS 2024  Barrera-Ocampo et Revisdo sistematica Discutir sobre os aspectos da DA
al.
7. PubMed 2023  Van Dyck CH et al. Ensaio Clinico Analisar a eficiéncia do Lecanemabe na
Randomizado DA precoce
E PubMed 2021 Averginos KI et al. Metanélise Analisar os efeitos dos mAbs
n PubMed 2024 Cumings J et al. Revisdo sistematica Analisar os efeitos dos mAbs
PubMed 2023 Vitek GE et al. Revisdo sistematica Analisar a eficiéncia do Lecanemabe

Fonte: Elaborada pelos autores
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4. DISCUSSAO

Os medicamentos da classe dos Anticorpos Monoclonais (mAbs) tém sido relevantes alvos

de pesquisa nos ultimos anos, devido ao seu potencial no que diz respeito ao tratamento da doenga
de Alzheimer (DA). Andlises de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) mostram que o uso dos
mAbs contra os peptideos beta-Amiloides desaceleraram em até 22% o declinio cognitivo de
pacientes com DA quando comparado com o placebo, diminuindo fortemente a carga amiloide
cerebral (Averginos KI et al., 2021; Bhalala et al., 2024), como por exemplo o medicamento
Lecanemab, que se liga com alta afinidade as protofibrilas soliveis beta-Amiloides e vem sendo
testado em pacientes com DA em estdgio inicial (van Dyck CH et al., 2023).

Atualmente, apenas um anticorpo monoclonal para a doenga de Alzheimer, o Aducanumabe,
foi aprovado em junho de 2021 pela Food and Drug Administration (FDA), 6rgao governamental
dos EUA que faz o controle dos medicamentos. Este anticorpo anti-amiloide demonstrou uma
reducdo significativa nos niveis de placas amiloides em estudos clinicos, embora sua aprovagdo
tenha sido controversa devido a preocupacdes sobre a sua eficdcia clinica. Outros mAbs estdo em
desenvolvimento clinico, incluindo Lecanemabe e Donanemabe, ambos anticorpos anti-amiloides
que mostraram resultados promissores em estudos e estdo em fases finais de desenvolvimento.
Além disso, anticorpos direcionados aos emaranhados de tau estdo sendo investigados,
apresentando resultados iniciais encorajadores, o que pode ampliar a disponibilidade terapéutica
para o tratamento da DA (Cumings J et al., 2024). O tratamento com Donanemabe resultou em um
beneficio estatisticamente significativo, tanto para niveis baixos quanto médios de acimulo de
proteina tau. De modo geral, observou-se uma redugdo de 38,6% no risco de progressdo da doenca,
destacando a sua eficdcia potencial no tratamento da doenga de Alzheimer (Camargos EF et al.,
2023).

Apesar dos beneficios, as pesquisas apontam que alguns dos medicamentos dessa classe,

como o Aducanumabe tendem a gerar uma série de eventos adversos (EA), sobretudo

anormalidades de imagem relacionadas a amiloide (ARIA). Essas anormalidades sdo identificadas
por ressonancia magnética como ARIA-E (edema ou derrame sulcal) e ARIA-H (hemorragias
parenquimatosas ou depdsitos de hemossiderina). Ensaios clinicos com anticorpos monoclonais
mostraram que ARIA € uma complicagdo comum, especialmente em pacientes portadores do alelo

APOE4. A incidéncia de ARIA varia, mas a maioria dos casos € assintomatica e resolvida
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radiograficamente (Vukmir et al., 2024). Tanto ARIA-E como ARIA-H se mostraram presentes em
30,7 a 41,2% dos pacientes; tais EA apresentaram-se como ndusea, tontura, cefaleia e distirbios
visuais(Brucki et al., 2022).

A compreensdo das complicacdes e a vigilancia rigorosa sdo essenciais para melhorar os
cuidados aos pacientes tratados com terapias anti-amiloide. Esses avangos oferecem esperanga
significativa para individuos com doengca de Alzheimer, assim como para seus cuidadores e
familiares. No entanto, ao discutir esses tratamentos com os pacientes, ¢ crucial adotar uma
abordagem cuidadosa, levando em consideragdo os riscos associados e o custo financeiro dos
farmacos, que tende a ser alto. A decisdo de seguir com esses tratamentos deve ser pessoal e pode se
basear nos resultados de ensaios clinicos em nivel de grupo. Embora existam riscos inerentes ao
tratamento, os beneficios potenciais sdo promissores e merecem consideracdo cuidadosa (Bhalala et
al., 2024).

Vale ressaltar que o presente estudo apresenta limitacdes, como o tamanho da amostra de
artigos selecionados e o viés presente em cada um deles, o que dificulta a generalizacdo dos

resultados. Visto isso, recomenda-se a realizacdo de mais pesquisas acerca do tema.

5. CONCLUSAO

Anticorpos monoclonais utilizados para o tratamento de Alzheimer sdo medicamentos
promissores que vem tendo sua eficdcia testada nos ultimos anos. Os estudos realizados até o
presente momento indicam que os mAbs desaceleram significativamente o declinio cognitivo dos
pacientes com DA, atuando contra as placas beta-Amiloides e os emaranhados tau no cérebro, e
podem ser encarados como alternativa em potencial na terapia contra a doenga. Contudo, a literatura
indica que nem todos os farmacos dessa classe apresentam uma eficdcia importante, além de haver a
ocorréncia de efeitos adversos relacionados a esses medicamentos, sobretudo anormalidades de

imagem relacionadas a amiloide (ARIA), e um alto custo financeiro. Desse modo, mais pesquisas

sd0 necessdrias para o aprimoramento dos mAbs e para obter mais evidéncias acerca das suas

vantagens e das suas desvantagens.
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