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RESUMO
Este capitulo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas recentes sobre o uso do lecanemab no
tratamento precoce da doenca de Alzheimer, com énfase em sua eficécia, seguranca e implicagdes clinicas.
A metodologia consistiu em uma revisdo narrativa da literatura, com base em ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais e relatorios de agéncias regulatorias publicados entre 2018 e 2025.
Os resultados indicam que o lecanemab, um anticorpo monoclonal direcionado a proteina beta-amiloide,
demonstrou capacidade de reduzir a carga de placas amiloides cerebrais e desacelerar o declinio cognitivo
em pacientes nos estagios iniciais da doenca. Estudos de fase Il evidenciaram beneficios clinicos modestos,
porém estatisticamente significativos, especialmente quando administrado precocemente. Entretanto, foram
observados eventos adversos, como anormalidades relacionadas a imagem amiloide, exigindo
monitoramento rigoroso. Conclui-se que o lecanemab representa um avango relevante na terapéutica
modificadora da doenca de Alzheimer, embora desafios relacionados a segurancga, custo e acessibilidade

ainda limitem sua ampla implementacao clinica.

Palavras-chave: Alzheimer; Anticorpos monoclonais; Beta-amiloide; Lecanemab; Terapia precoce.

1 INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva e irreversivel,
caracterizada pelo declinio cognitivo, alteragdes comportamentais e comprometimento funcional, sendo a
principal causa de deméncia em idosos no mundo (Alzheimer’s Association, 2023). Estima-se que milhdes
de pessoas sejam afetadas globalmente, com tendéncia de crescimento em decorréncia do envelhecimento
populacional, o que reforca a necessidade de estratégias terapéuticas eficazes, especialmente nas fases
iniciais da doenga (WHO, 2021).

Do ponto de vista fisiopatologico, a doenga estd associada ao acimulo anormal de proteinas beta-
amiloide e tau no cérebro, levando a formacdo de placas senis € emaranhados neurofibrilares, que

contribuem para a disfun¢ao sindptica e morte neuronal (Hardy; Selkoe, 2002). Nesse contexto, a chamada
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“hipdtese amiloide” tem orientado o desenvolvimento de terapias modificadoras da doenga, com foco na
remocao ou reducdo dessas proteinas patologicas (Selkoe; Hardy, 2016).

Recentemente, o lecanemab, um anticorpo monoclonal humanizado, tem ganhado destaque como
uma abordagem promissora no tratamento precoce da doenca de Alzheimer. Esse farmaco atua
seletivamente sobre protofibrilas soltiveis de beta-amiloide, promovendo sua depuragao e, potencialmente,
retardando a progressao clinica da doenga (Van Dyck et al., 2023). Ensaios clinicos de fase III, como o
estudo CLARITY AD, demonstraram que o lecanemab foi capaz de reduzir significativamente o declinio
cognitivo em pacientes com comprometimento cognitivo leve ou deméncia leve associada a doenga de
Alzheimer (Van Dyck et al., 2023).

Apesar dos resultados promissores, o uso do lecanemab ainda suscita debates relacionados a sua
seguranga, especialmente devido a ocorréncia de anormalidades relacionadas a imagem amiloide (ARIA),
além de questdes envolvendo custo, acessibilidade e critérios de elegibilidade dos pacientes (Cummings et
al., 2023). Ademais, orgaos regulatorios, como a Food and Drug Administration (FDA), tém aprovado o
uso do medicamento sob condi¢des especificas, reforcando a necessidade de monitoramento rigoroso ¢
selecdo criteriosa dos pacientes (FDA, 2023).

Diante desse cenario, torna-se fundamental compreender as evidéncias cientificas disponiveis sobre
o lecanemab, bem como suas perspectivas futuras no manejo da doenca de Alzheimer. Assim, este capitulo
propde-se a discutir os avangos, limitagcdes e implicagdes clinicas do uso desse fairmaco no tratamento
precoce da doenca, contribuindo para a atualizagdo do conhecimento na area e para a pratica baseada em

evidéncias.

2 METODOLOGIA
2.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, com carater descritivo, desenvolvido por meio de
uma revisdo narrativa da literatura. Esse tipo de delineamento foi escolhido por permitir a integragdo e
interpretagdo critica de diferentes evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso do lecanemab no
tratamento precoce da doenca de Alzheimer, favorecendo uma visao ampla e contextualizada do tema. Além
disso, a revisdo narrativa possibilita discutir aspectos clinicos, terapéuticos e perspectivas futuras de forma

mais flexivel, sem as restricdes metodoldgicas de revisdes sistematicas.

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA
A busca bibliografica foi realizada em bases de dados eletronicas amplamente reconhecidas na area
da saude, incluindo PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). O

periodo de busca compreendeu publicagdes entre os anos de 2018 e 2025, visando contemplar evidéncias
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recentes e atualizadas. Foram utilizados descritores controlados e palavras-chave em portugués e inglés,
combinados por operadores booleanos (AND e OR), tais como: “Alzheimer’s disease”, “lecanemab”, “beta-
amyloid”, “monoclonal antibodies” e “early treatment”. A estratégia de busca foi adaptada conforme as
especificidades de cada base de dados, garantindo maior abrangéncia e sensibilidade na identificacao dos

estudos.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram adotados critérios previamente definidos para a selecao dos estudos. Como critérios de
inclusdo, consideraram-se:

a) artigos originais e revisoes relevantes;

b) ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais;

c) publicagdes que abordassem diretamente o uso do lecanemab em estagios iniciais da doenga de

Alzheimer;

d) documentos de agéncias regulatorias e consensos cientificos;

e) estudos publicados no periodo de 2018 a 2025, disponiveis na integra.

Como critérios de exclusdo, foram definidos:

a) estudos duplicados nas bases de dados;

b) publicagdes sem acesso ao texto completo;

c) trabalhos que ndo respondiam ao objetivo proposto;

d) estudos com enfoque em outras terapias sem relacdo com o lecanemab;

e) artigos fora do recorte temporal estabelecido.

2.4 PROCESSO DE SELECAO DOS ESTUDOS

A selegdo dos estudos ocorreu em etapas sequenciais. Inicialmente, foi realizada a leitura dos titulos
e resumos para identificacdo dos trabalhos potencialmente relevantes. Em seguida, procedeu-se a leitura
completa dos artigos selecionados, a fim de verificar sua adequacdo aos critérios estabelecidos. Esse
processo permitiu refinar a amostra final, garantindo a inclusao de estudos com maior relevancia cientifica

e alinhamento ao objetivo da pesquisa.

2.5 ANALISE E SINTESE DOS DADOS
Os dados extraidos dos estudos selecionados foram organizados de forma sistematica e analisados
qualitativamente. A sintese das informagdes contemplou aspectos relacionados ao mecanismo de acao do

lecanemab, sua eficacia clinica, perfil de seguranca, eventos adversos e implica¢des para a pratica clinica.
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A andlise foi conduzida de maneira descritiva, buscando identificar convergéncias, divergéncias e lacunas

na literatura.

2.6 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma pesquisa baseada em dados secundarios, disponiveis em bases publicas e sem
envolvimento direto de seres humanos, ndo houve necessidade de submissio ao Comité de Etica em
Pesquisa, conforme as diretrizes vigentes para estudos dessa natureza. Contudo, foram respeitados os

principios éticos relacionados a integridade cientifica e a correta citagdo das fontes utilizadas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos estudos incluidos evidenciou predominancia de ensaios clinicos randomizados de fase
IT e II1, além de revisdes sistematicas e relatorios de agéncias regulatorias recentes. A maioria das pesquisas
concentrou-se em pacientes com comprometimento cognitivo leve ou deméncia leve associada a doenca de
Alzheimer, considerados estagios ideais para intervengdes modificadoras da doenga. Observou-se ainda um
aumento significativo das publicagdes a partir de 2021, refletindo o avango das terapias direcionadas a

proteina beta-amiloide.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

| Autor/Ano || Tipo de estudo || Amostra || Principais achados |

| Van Dyck et al. (2023) ||Ensai0 clinico fase III|| 1795 pacientes” Redugdo do declinio cognitivo |

| Swanson et al. (2021) || Ensaio clinico fase 11 || 856 pacientes || Redugdo de placas amiloides |

|Cummings et al. (2023)” Revisdo sistematica || — ||Evidéncia de eficacia moderada|

| FDA (2023) || Relatorio regulatério || — || Aprovagdo com restrigdes |

Os resultados demonstram que o lecanemab apresenta eficicia clinica modesta, porém
estatisticamente significativa na desaceleracdo do declinio cognitivo em pacientes nos estagios iniciais da
doenca. O estudo CLARITY AD evidenciou uma redugdo aproximada de 27% na progressao clinica,
medida por escalas como o CDR-SB. Além disso, houve reducdo consistente da carga de placas beta-
amiloides no cérebro, confirmada por exames de imagem, o que reforga a hipdtese de que a intervencao

precoce pode alterar o curso da doenga.
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Tabela 2 — Principais desfechos de eficacia

| Desfecho avaliado || Resultado observado I

| Declinio cognitivo ||Redu(;ﬁo significativa (:27%)|

ICarga de beta—amiloide“ Redugdo expressiva I
| Progressdo clinica || Retardamento moderado |
| Fungdo didria || Preservagdo parcial |

Apesar dos beneficios, foram identificadas preocupagdes relacionadas a seguranga do tratamento.
O principal evento adverso associado ao uso do lecanemab foi a ocorréncia de anormalidades relacionadas
a imagem amiloide (ARIA), incluindo edema cerebral (ARIA-E) e micro-hemorragias (ARIA-H). Esses
eventos foram mais frequentes em individuos portadores do alelo APOE &4, embora, na maioria dos casos,

tenham se apresentado de forma leve ou assintomatica.

Tabela 3 — Eventos adversos associados ao lecanemab

| Evento adverso || Frequéncia || Gravidade |
| ARIA-E (edema) || Moderada ||Leve a moderada|
|ARIA-H (micro-hemorragias)||Baixa a moderada” Variavel |
| Cefaleia | | Frequente | | Leve |
| Reacdes infusionais || Ocasional || Leve |

A interpretacdo dos achados indica que o lecanemab representa um avango relevante no tratamento
da doenga de Alzheimer, por atuar diretamente na fisiopatologia da doenca, diferentemente das terapias
tradicionais voltadas apenas ao controle sintomatico. Os resultados sdo consistentes com a literatura
recente, que aponta maior eficacia quando a intervencdo ocorre em fases iniciais, antes do
comprometimento neuronal mais avancado. No entanto, os beneficios clinicos ainda s3o considerados
modestos, o que levanta questionamentos sobre sua relacdo custo-beneficio, especialmente em contextos
de recursos limitados.

Além disso, a necessidade de monitoramento por exames de imagem e a ocorréncia de eventos
adversos reforcam a importancia de uma sele¢do criteriosa dos pacientes. Questdes relacionadas a
acessibilidade e ao alto custo do tratamento também representam desafios significativos para sua
implementagdo em larga escala. Dessa forma, embora promissor, o uso do lecanemab ainda demanda
investigacoes adicionais, especialmente no que se refere aos efeitos a longo prazo e a sua associagdo com

outras abordagens terapéuticas.
4 CONCLUSAO

O presente capitulo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas acerca do uso do lecanemab

no tratamento precoce da doenga de Alzheimer, com foco em sua eficacia, seguranga e implicacdes clinicas.

Health Research: Collaborative Studies - ISBN: 978-65-83849-75-5



Paula Dittrich Corréa | Emilha Uzum Papaya | Maria Cliciane Barbosa de Souza | Débora Matias da Silva | Jasiene Keivillyn
Bastos do Nascimento | Thiago Rocha Moreira | Melkzedek Sales Corréa

A partir da revisdo da literatura, foi possivel identificar que o fArmaco representa um avancgo relevante no
campo das terapias modificadoras da doenca, sobretudo por atuar diretamente na redugdo das placas de
beta-amiloide, um dos principais marcadores fisiopatologicos da enfermidade.

Os principais resultados evidenciaram que o lecanemab ¢ capaz de promover uma desaceleragao
estatisticamente significativa do declinio cognitivo em pacientes nos estagios iniciais da doenga, além de
reduzir a carga amiloide cerebral. No entanto, os beneficios clinicos observados ainda sdo considerados
moderados, sendo acompanhados por riscos potenciais, como as anormalidades relacionadas a imagem
amiloide (ARIA), o que exige monitoramento rigoroso ¢ criteriosa sele¢do dos pacientes.

Como contribuicao, este estudo reforca a importancia da intervengdo precoce no curso da doenca
de Alzheimer e destaca o lecanemab como uma alternativa terapéutica promissora no contexto da medicina
baseada em evidéncias. Além disso, amplia a compreensdo sobre os avangos recentes no tratamento da
doenga, auxiliando profissionais de satide na tomada de decisao clinica.

Por fim, sugere-se que futuras pesquisas investiguem os efeitos a longo prazo do lecanemab, sua
eficacia em diferentes perfis populacionais e sua possivel associacdo com outras abordagens terapéuticas,
como tratamentos direcionados a proteina tau. Também se faz necessaria a analise de aspectos relacionados
a custo-efetividade e acessibilidade, especialmente em sistemas de satde publicos, a fim de viabilizar sua

implementa¢ao de forma mais ampla e equitativa.
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