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RESUMO

O Departamento de Psicogeriatria, apos analise critica dos estudos pivotais
e da literatura cientifica recente, emite as seguintes consideracdes sobre a
aprovacao e o uso clinico do donanemabe, anticorpo monoclonal
direcionado a beta-amiloide, para individuos com comprometimento
cognitivo leve (CCL) ou deméncia leve devido a doencga de Alzheimer (DA).

Palavras Chave: donanemabe, doenca de Alzheimer, deméncia

ABSTRACT

The Department of Psychogeriatrics, after critical analysis of pivotal studies
and recent scientific literature, issues the following considerations on the
approval and clinical use of donanemab, a monoclonal antibody targeting
beta-amyloid, for individuals with mild cognitive impairment (MCI) or mild
dementia due to Alzheimer's disease (AD).

Keywords: donanemabe, Alzheimer s disease, dementia

RESUMEN

El Departamento de Psicogeriatria, después del analisis critico de estudios
fundamentales vy literatura cientifica reciente, emite las siguientes
consideraciones sobre la aprobacién y el uso clinico de donanemab, un
anticuerpo monoclonal dirigido al beta-amiloide, para individuos con
deterioro cognitivo leve (DCL) o demencia leve debido a la enfermedad de
Alzheimer (EA).

Palabras clave: donanemabe, enfermedad de Alzheimer, demencia
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A doenca de Alzheimer (DA) é atualmente a principal causa de deméncia
no mundo e, em abril de 2025, a ANVISA aprovou o donanemabe
(Kisunla®), um anticorpo monoclonal que atua diretamente nas placas
amiloides [1, 2], porém exige cuidados na indicacao devido aos potenciais
riscos significativos envolvidos [2, 3].

O donanemabe é um anticorpo monoclonal que se liga a formas especificas
do peptideo beta-amiloide (N3pE-AB), promovendo a remogao das placas
amiloides cerebrais [1 - 2]. E indicado para adultos com CCL e deméncia
leve associada a DA confirmados por biomarcador da presenca de patologia
amiloide em Tomografia com Emissao de Positrons (PET] ou pesquisa no
liqguor (LCR) de pacientes heterozigotos ou nao portadores da variante €4
do gene que codifica a Apolipoproteina E (ApoE €4) [1 - 2, 4].

O estudo pivotal TRAILBLAZER-ALZ 2 demonstrou que o donanemabe foi
eficaz em retardar a progressdo clinica da DA em fases iniciais, com
reducao da carga de amiloide cerebral [4 - 5]. O TRAILBLAZER-ALZ 2 foi
um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, que avaliou a eficacia e seqguranca do donanemabe
em 1736 pacientes, com idades entre 60 e 85 anos, com CCL ou DA leve
e confirmacao de patologia amildide e da proteina tau por PET [5]. Os
participantes foram divididos em dois grupos principais: aqueles com niveis
baixos/médios de tau (n=1.182) e aqueles com niveis altos de tau
(n=552). Foram observados:

e Retardo de 35% na progressao clinica em comparacdo ao placebo na
populacdo com tau baixa/média [1, 4 - 5].

e Reducdo da carga amiloide cerebral e diminuicdo dos niveis
plasmaticos de p-tau. [1, 4 - 5].

e Beneficio clinico de aproximadamente 4 a 7 meses de preservacgao de
capacidades cognitivas e funcionais ao longo de 18 meses [1, 4].

No entanto, deve-se destacar a seguinte observacao:

Pequeno impacto clinico: diferencas de 3,25 pontos no desfecho
primario do estudo, a escala Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale
(iIADRS) (144 pontos totais) e de 0,5 pontos na CDR-SB (escala de 0 a 18)
[1, 4 - 5], um dos desfechos secundarios.
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E fundamental, ainda, ressaltar que eventos adversos de relevancia clinica,
sobretudo as anormalidades de imagem relacionadas ao amiloide (ARIA),
foram identificados com frequéncia superior nos grupos tratados, em
comparagcao ao placebo [1, 3, 4, 6]. Os quadros de ARIA podem ser
assintomaticos (identificados nos exames de RM de controle), com
sintomas leves a moderados (cefaleia, confusao mental, tontura, alteracao
visual, alteracao de marcha, ndusea) ou com sintomas graves (convulsoes.
encefalite, alteracdes neuroldgicas focais) e morte [1, 4, 7].

A ocorréncia de ARIA-E (edema) e ARIA-H (hemorragias) reforca a
necessidade de protocolos rigorosos de monitoramento por ressonancia
magnética (RM) e da avaliacao cuidadosa dos fatores de risco individuais,
como a presenca do alelo APOE €4 [4, 6 - 7]. Esses eventos adversos sao
mais comuns nos primeiros seis meses de tratamento e requerem
monitoramento cuidadoso, geralmente por meio de ressonancias
magnéticas periddicas [8].

Com relagao as ARIA, foram observados nesse estudo:

e ARIA-E (edema cerebral) em 24% dos pacientes tratados (1 a cada 4
pacientes) [1, 6 - 7].

e ARIA-H (micro-hemorragias) em 31% dos pacientes tratados. (1 a
cada 3 pacientes) [1, 6 - 7].

e Eventos adversos graves ocorreram em 17,4% dos pacientes, com
algumas mortes relacionadas a ARIA [1, 6 - 7].

e Outros eventos frequentes incluem cefaleia, reacdes a infusao e
quedas [1, 6 - 7].

e O risco de ARIA é significativamente maior em individuos homozigotos
para o alelo ApoE €4, sendo o uso do donanemabe contraindicado
nesses casos pela ANVISA [1 - 2].

Portanto, €& importante ressaltar que o donanemabe apresenta
contraindicacdoes e que pacientes homozigotos para o gene ApoE &4
apresentam um risco significativamente elevado de desenvolver ARIA, e
nao sao elegiveis para o tratamento [2].

Além disso, pacientes em uso de anticoagulantes, com diagndstico prévio
de angiopatia amiloide cerebral, com achados de mais de quatro micro-

5 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2025;15:1-10
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2025.v15.1464



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2025.v15.1464

Consideracdes do Departamento de Psicogeriatria da ABP sobre a aprovacéo e uso clinico do donanemabe
na doenca de Alzheimer pela ANVISA

hemorragias cerebrais ou siderose superficial cortical também nao devem
receber tratamento com donanemabe [1 - 2].

O Quadro 1 nos mostra os recursos clinicos necessarios para o Uso seguro
e efetivo do donanemabe.

Conclusao

Um estudo de revisao recente [3] considerou que o beneficio clinico dos
anticorpos monocolonais direcionados a amiloide, inclusive do
donanemabe, foram bastante modestos e estiveram acompanhados de
riscos clinicamente significativos. Portanto, os beneficio potenciais de sua
utilizacao devem ser ponderados frente aos riscos, especialmente em
populagcdes mais vulneraveis, como idosos com comorbidades
cardiovasculares, anticoagulagcdo cronica ou alteracbes vasculares
cerebrais preexistentes.

Ha necessidade de avaliagao criteriosa por equipe multidisciplinar
envolvendo médicos especialistas, com conhecimento técnico sdlido e
experiéncia no tratamento da doenca de Alzheimer, para o
estabelecimento de recomendacgdes precisas quanto a utilizacao da droga
e realizagdo do acompanhamento dos pacientes. Dessa forma, sera
possivel proporcionar a melhor efetividade possivel para cada paciente,
levendo em consideracdao os critérios de eficacia, seguranca e
tolerabilidade.

A introducdo do donanemabe na pratica clinica brasileira representa um
marco terapéutico, porém exige a adogdo critérios rigorosos de indicagao
e a disponibilidade de estrutura assistencial especializada. E imprescindivel
uma abordagem centrada no paciente, com énfase na decisdo clinica
compartilhada e informada levando em conta tanto o risco/beneficio como
o custo/beneficio.

Para que seja possivel alcancar tais objetivos o Departamento de
Psicogeriatria da ABP exara as seguintes recomendacoes:

e Uso restrito a individuos com diagndstico confirmado de CCL devida a
DA e deméncia na DA em fase inicial.

e Realizacdo obrigatoria de PET amiloide ou de pesquisa de
biomarcadores no LCR para confirmacgao etioldgica.
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e Ressonancia magnética de base e seguimento periddico para deteccao
precoce de ARIA.

e Estrutura assistencial com capacidade para manejo de complicacoes,
inclusive em caso de necessidade de internacao hospitalar.

e Implementacao de protocolos de monitoramento e comunicacgao
continua com pacientes e familiares.

Em suma, o donanemabe é uma inovacao terapéutica promissora no
tratamento da doenca de Alzheimer em fase inicial. No entanto, seu uso
clinico deve ser reservado a centros especializados, com recursos
diagndsticos e assistenciais adequados, monitoramento rigoroso de
seguranca, e tomada de decisao compartilhada entre médicos, pacientes e
familiares. A atuacdo ética e técnica dos profissionais da psicogeriatria sera
fundamental para garantir a efetividade e a seguranca desse tratamento
no cenario brasileiro.
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- Quadro 1. Recursos clinicos necessarios para o uso seguro e
efetivo do donanemabe

Recurso Clinico . . .

Profissional capacitado para identificar
comprometimento cognitivo leve ou deméncia
Avaliacao Clinica e | leve por Alzheimer. Comunicagao clara sobre

Cognitiva beneficios, riscos e requisitos do tratamento

aprofundada com donanemabe. Consentimento informado
considerando riscos, beneficios, e alternativas
existentes

Disponivel para avaliagcdo inicial de patologia
cerebrovascular e monitoramento de ARIA.
Ressonancia Especialistas em neurorradiologia para
Magnética (RM) identificagcao de lesdes cerebrovasculares e
ARIA, além de realizacdo de procedimentos
padrdo para o manejo de ARIA grave e séria.
Capacidade de realizar PET amiloide e/ ou
avaliar biomarcadores no LCR. Laboratério de
genética para genotipagem dos alelos da
APOE

Locais disponiveis para infusdes mensais com
equipe especializada e acesso a recursos
Centros de hospitalares para manejo de intercorréncias,
Infusao inclusive tratamento de crises convulsivas e
estado de mal epiléptico relacionados a ARIA
grave.

Fonte: Baseado nas recomendacgodes de Rabinovici et al. [1] e ANVISA [2]

Determinacao do
Status Amildide e
Genética
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