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1. Contextualizacdo e mecanismo
de acao do medicamento

A doenca de Alzheimer representa a principal causa de deméncia

em todo o mundo, caracterizada pela deposicao cerebral de proteina
beta-amiloide (A3) e subsequente neurodegeneracio. A melhor
compreensao dessa condicdo tem possibilitado 0os avancos na terapia
dessa forma de deméncia.

O lecanemabe é um medicamento que vem sendo
recentemente utilizado para essa finalidade. E um
anticorpo monoclonal humanizado IgG1 que se liga
com alta afinidade as protofibrilas soluveis de Al3,
representando uma nova abordagem terapéutica

direcionada a um dos principais processos
fisiopatologicos da doenca. ‘

O lecanemabe atua diretamente no aciimulo de proteina beta-
-amiloide no cérebro, ligando-se preferencialmente as formas
agregadas soluveis de protofibrilas dessa substancia.

Ao se ligar a essas formas toxicas de Al3, o medicamento facilita sua
remocao do tecido cerebral, reduzindo a carga amiloide que prejudica
a comunicacao neuronal.

Estudos demonstraram que o tratamento com

lecanemabe ndo apenas reduz 0s depositos

de amiloide, mas também produz efeitos
downstream em biomarcadores de tau no liquido
cefalorraquidiano, plasma e tomografia por
emissao de positrons (PET), sugerindo um efeito
fisiopatologico mais amplo decorrente da remocao
de placas amiloides.




2. Evidéncias de eficacia, aprovacao
regulatoria e formas de uso

O estudo clinico de fase 3 Clarity AD (Estudo 301) foi um ensaio
multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo que avaliou

a eficacia e a seguranca do lecanemabe em 1.795 participantes com
doenca de Alzheimer precoce, definida como comprometimento
cognitivo leve ou deméncia leve decorrente da doenca de Alzheimer,
com evidéncia de amiloide confirmada por PET ou analise do liquido
cefalorraquidiano.

Os participantes, com idades entre 50 e 90 anos, foram randomizados
para receber lecanemabe intravenoso (10 mg/kg a cada duas
semanas) ou placebo durante 18 meses.

O desfecho primario foi a alteracao no escore Clinical Dementia
Rating—Sum of Boxes (CDR-SB) em relaci&o ao baseline aos

18 meses. Os resultados demonstraram que o lecanemabe reduziu
significativamente a progressao da doenca: a mudanga média
ajustada no CDR-SB foi de 1,21 no grupo lecanemabe versus 1,66

no grupo placebo (diferenca de -0,45; IC 95%, -0,67 a -0,23; P<0,001),
representando aproximadamente 27% menos declinio clinico.

Todos os desfechos secundarios também favoreceram o lecanemabe:
reducao da carga amiloide cerebral (diferenca de -59,1 centiloides;

IC 95%, -62,6 a -55,6), melhora no escore ADAS-cog14 (diferenca

de -1,44; 1C 95%, -2,27 a -0,61; P<0,001), no ADCOMS (diferenca

de -0,050; IC 95%, -0,0/4 a -0,027; P<0,001) e no ADCS-MCI-ADL
(diferencade 2,0; IC 95%, 1,2 a 2,8; P<0,001).

O efeito terapéutico do lecanemabe equivale

aum atraso de aproximadamente 4 a 5 meses na
progressao da doenca apos 18 meses de tratamento,
conforme observado no estudo Clarity AD.




3. Perfil de seguranca e rventos adversos

3.1Reacodes Relacionadas a Infusao (IRR)

As Reacoes Relacionadas a Infusao (IRR) ocorreram em 26,4%

dos participantes tratados com lecanemabe versus 7,4% no grupo
placebo. A maioria dessas reacdes foi de intensidade leve a moderada
(grau1ou 2 em 96% dos casos) e ocorreu com a primeira dose (75%).
Reacoes graves foram raras (1,2% dos pacientes tratados com
lecanemabe).

Os sintomas podem incluir febre, calafrios, dores no corpo,
tremores, dores nas articulacoes, nauseas, vomitos, alteracoes na
pressao arterial e reducao da saturacao de oxigénio. Medicamentos
profilaticos, como anti-histaminicos ou corticosteroides, podem
reduzir o risco de recorréncia.

3.2 Anormalidades de Imagem Relacionadas
ao Amiloide (ARIAS)

As ARIAs representam a principal preocupacao
de seguranca com as imunoterapias antiamiloides.

No estudo Clarity AD, ARIA-E (edema ou efusoes)
ocorreu em 12,6% dos participantes tratados com

lecanemabe versus 1,7/% no grupo placebo. ‘

A maioria dos casos foi de intensidade leve a moderada (91%),
assintomatica (78%), ocorreu nos primeiros trés meses

de tratamento (/71%) e resolveu-se em quatro meses apos a deteccao
(81%). ARIA-E sintomatica ocorreu em 2,8% dos participantes, com
sintomas comuns incluindo cefaleia, disturbios visuais e confuséo.
ARIA-H (micro-hemorragias ou hemossiderose) ocorreu em 17,3%
dos participantes tratados com lecanemabe versus 9,0% no
placebo. ARIA-H isolada sintomatica foirara (0, 7% versus 0,2% no
placebo), sendo tontura o sintoma mais comum. Macro-hemorragias
ocorreram em 0,6% dos participantes tratados com lecanemabe
versus 0,1% no placebo.



O lecanemabe recebeu aprovacao da Food and Drug Administration
(FDA) em 2023 para o tratamento da doenca de Alzheimer

em pacientes com comprometimento cognitivo leve ou estagio

de deméncia leve.

Em 2024, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) também
autorizou sua comercializacdo, embora com a recomendacao
de excluir homozigotos para APOE €4 em raz&o do risco elevado
de anormalidades de imagem relacionadas ao amiloide (ARIA).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
aprovou o registro do lecanemabe em 2025, sendo comercializado
sob o nome Legembi®.

O lecanemabe é indicado para adultos com
comprometimento cognitivo leve ou doenca

de Alzheimer em estagio inicial, com confirmacao

da presenca de depositos amiloides por PET

ou biomarcadores no liquido cefalorraquidiano.

A dose recomendada € de 10 mg/kg de peso corporal,
administrada por infusio intravenosa ao longo

de aproximadamente uma hora, com intervalos
de duas semanas entre as infusoes. ‘

O tratamento requer monitoramento rigoroso com ressonancia
magnética (RM) antes do inicio e durante a terapia. Conforme as
diretrizes da FDA, exames de RM de seguranca devem ser obtidos
antes da 52, da 72 e da 142 infusoes, refletindo o fato de que ARIAS
(particularmente ARIA-E) sdo mais frequentes nos primeiros quatro
meses de terapia. Importante ressaltar que as sequéncias de RM
devem incluir, no minimo, T2-FLAIR, T2 gradiente eco e imagens
ponderadas por difusao.



4. Influéncia do gendtipo APO
na ocorréncia de ARIAS

O alelo APOE €4 € o fator de risco genético mais
forte para doenca de Alzheimer esporadica e esta

associado ataxas mais elevadas de ARIA com
antiamiloide, particularmente entre homozigo
APQOE £4.

E 4

terapia

tos I

1SS0 se explica pelo fato de que esse alelo esta associado ao aumento
da deposicao de amiloide cerebral nas paredes dos vasos sanguineos,
resultando em maior risco de vasos com permeabilidade aumentada

ou comprometimento da barreira hematoencefali

ca, levando a maior

iIncidéncia de micro-hemorragias ou edema durante o tratamento.

No estudo Clarity AD, aincidéncia de ARIA-E foi o

e 5,4% emnao

portadores, 10,9% em heterozigotos e 32,6% em homozigotos

APQOE 4. Para ARIA-H, as taxas foram de 11,9%, 1

4,0% e 39,0%,

respectivamente. Analises de aprendizado de maquina identificaram
0 gendtipo APOE €4 como o fator de risco mais forte para ARIA-E
(homozigotos, OR 4,6; IC 95%, 3,3-6,4), seguido por micro-

-hemorragias (OR 2,5; IC 95%, 1,6—4,0) e presenc
superficial (OR 2,2; IC 95%, 1,2-4,0).

a de siderose



5. Contraindicacoes e cuidados

A Figura 1resume as contraindicacdes ao uso do lecanemabe na
doenca de Alzheimer.

Contraindicag¢des ao uso da lecanemabe
ha doenca de Alzheimer.

Achados de RM indicando risco aumentado

@B de hemorragia intracraniana, incluindo hemorragia
cerebral prévia, multiplas micro-hemorragias, siderose
superficial, edema vasogénico ou sinais de angiopatia
amiloide cerebral

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer
componente da formulacao

aumentado de sangramentos cerebrais

Homozigose para o alelo APOE €4 (duas copias),
em raz&ao do risco significativamente elevado de ARIA

@ Uso continuo de anticoagulantes, em virtude do risco

Fonte: proprio autor.
Legenda: RM: ressonancia magnética; ARIAs: Anormalidades de Imagem Relacionadas ao Amiloide.

A Figura 2 resume as principais recomendacoes clinicas adequadas
para o uso clinico do lecanemabe.

Recomendacoes e cuidados a serem implementados antes
e durante o tratamento clinico com o uso de lecanemabe.

Antes de iniciar o tratamento:

Confirmacéo diagndstica de doenca de Alzheimer
precoce com evidéncia de deposicao amiloide



Testagem genética para APOE €4 com
aconselhamento genético pré e pos-teste apropriado

ao status de portador de APOE €4

Discussao detalhada com pacientes e cuidadores
sobre riscos e beneficios, particularmente em relacao
@ RM cerebral basal para excluir contraindicacoes

+ Avaliacao de uso de anticoagulantes ou antiplaguetarios

Durante o tratamento:

@ Monitoramento clinico continuo

RM seriadas conforme protocolo de seguranca, com
vias estabelecidas para avaliacdo urgente em caso
de sintomas sugestivos de ARIAS

T

Fonte: proprio autor.
Legenda: RM: ressonancia magnética; ARIAs: Anormalidades de Imagem Relacionadas ao Amiloide.



6. Conclusao

O lecanemabe representa um avanco no tratamento da doenca

de Alzheimer precoce, sendo o primeiro anticorpo monoclonal
antiamiloide a demonstrar reducao consistente da progressao clinica
em um estudo de fase 3 bem desenhado.

Embora ndo represente uma cura, o medicamento
oferece beneficio clinico modesto, mas significativo,
retardando o declinio cognitivo e funcional

em aproximadamente 27% ao longo de 18 meses.

O uso clinico requer selecao cuidadosa de pacientes,
testagem genéetica para APOE €4, monitoramento
rigoroso com RM e infraestrutura adequada para
administracdo de infusdes e manejo de eventos
adversos, particularmente ARIAs. Estudos de longo
prazo s&o necessarios para determinar a eficacia

e a seguranca sustentadas do lecanemabe na doenca
de Alzheimer precoce.
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