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ED I T O R I A L

Anticorpos monoclonais para doença de Alzheimer: 
significância estatística versus eficácia clínica
Monoclonal antibodies for Alzheimer disease: statistical significance vs clinical efficacy
Einstein Francisco Camargosa , Claudia Kimie Suemotob  , Paulo Caramellic  

Nas últimas décadas, os anticorpos monoclonais (AcM) promoveram uma 
transformação dramática no tratamento de diversas doenças, especialmente 
nos linfomas, leucemias, câncer de mama e câncer colorretal.1 Estima-se que 
atualmente as indústrias de biotecnologia ligadas ao desenvolvimento de 
AcM são responsáveis por importante fatia do produto interno bruto de 
muitos países onde essas indústrias estão sediadas.2

Já as pesquisas com AcM para doença de Alzheimer (DA) alicerçadas 
na hipótese da cascata amiloide parecem não apresentar os mesmos resul-
tados. Alguns ensaios clínicos realizados com crenezumabe e solanezumabe 
não conseguiram demonstrar uma desaceleração da progressão clínica da 
doença, fazendo com que seus respectivos laboratórios encerrassem novos 
ensaios clínicos com essas drogas.3,4

Não obstante a falha de eficácia de alguns fármacos, outros recentes 
resultados de ensaios clínicos facilitaram a aprovação do aducanumabe 
pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos (EUA) em 
junho de 2021, um anticorpo monoclonal IgG1 humano anti-beta amiloide 
(Aβ) seletivo, como o primeiro tratamento modificador da doença na DA, 
especificamente para as fases de comprometimento cognitivo leve (CCL) 
e de demência leve. Dois anos após, o FDA também concedeu aprovação 
acelerada a outro AcM, o lecanemabe, e muito provavelmente o mesmo 
ocorrerá com o donanemabe após recente publicação do ensaio clínico 
TRAILBLAZER-ALZ 2.5

O estudo TRAILBLAZER-ALZ 2 foi um ensaio clínico de fase 
3, duplo-cego de 18 meses, comparando donanemabe com placebo em 
indivíduos com CCL ou demência em estágio leve devido à DA com 
evidência de patologia amiloide e tau na tomografia por emissão de 
pósitrons (PET). O donanemabe foi administrado a cada 4 semanas, 
com uma mudança planejada para placebo na 24a semana ou 52a semana 
se os exames PET mostrassem depuração de amiloide suficiente (o que 
ocorreu em cerca de metade dos pacientes após 12 meses). O desfecho 
primário foi a mudança na integrated Alzheimer Disease Rating Scale 
(iADRS), uma avaliação integrada da cognição e da funcionalidade 
que varia de 0 a 144 pontos, onde menores valores significam pior 
desempenho. O tratamento com donanemabe resultou em um bene-
fício estatisticamente significativo considerando as escalas iADRS e 
CDR-SB (Clinical Dementia Rating Scale — sum of boxes) tanto para 

a Hospital Universitário de Brasília, 
Universidade de Brasília – Brasília (DF), Brasil.
b Divisão de Geriatria, Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo – São Paulo (SP), 
Brasil.
c Departamento de Clínica Médica, Faculdade 
de Medicina, Universidade Federal de Minas 
Gerais – Belo Horizonte (MG), Brasil.

Dados para correspondência 
Einstein Francisco Camargos – Hospital 
Universitário de Brasília, Setor de Grandes 
Áreas Norte, 605 Av. L2 norte – Asa Norte 
– CEP: 70840-901 – Brasília (DF) Brasil. 
E-mail: einsteinfc@gmail.com

Recebido em: 26/10/2023
Aceito em: 16/11/2023

Como citar este artigo: Camargos EF, Suemoto 
CK, Caramelli P. Anticorpos monoclonais para 
doença de Alzheimer: significância estatística 
versus eficácia clínica. Geriatr Gerontol Aging. 
2023;17:e0000095. https://doi.org/10.53886/
gga.e0000095_PT

Copyright: © 2023 Camargos et al. Este artigo 
de acesso aberto é distribuído sob os termos 
da Licença de Atribuição Creative Commons, 
que permite uso, distribuição e reprodução 
irrestritos em qualquer meio, desde que o autor 
original e a fonte sejam creditados.

http://www.ggaging.com
https://ggaging.com/
https://doi.org/10.53886/gga.e0000095_PT
https://orcid.org/0000-0003-1991-5529
https://orcid.org/0000-0002-5942-4778
https://twitter.com/@clausuemoto
https://orcid.org/0000-0002-4786-6990
mailto:einsteinfc@gmail.com
https://doi.org/10.53886/gga.e0000095_PT
https://doi.org/10.53886/gga.e0000095_PT


Anticorpos monoclonais para doença de Alzheimer

2/3
Geriatr Gerontol Aging. 2023;17:e0000095 www.ggaging.com

níveis baixos e médios de acúmulo de proteína tau ava-
liados pelo exame de PET-tau como para as populações 
combinadas. Houve redução de 38,6% do risco de pro-
gressão da doença.

No entanto, uma análise mais detalhada do estudo 
aponta limitações metodológicas (algumas reconhecidas 
pelos autores do manuscrito) que prejudicam a generali-
zação dos resultados. Por exemplo, uma amostra de parti-
cipantes com grande predomínio de brancos e não hispâ-
nicos (apenas 2,2 a 4,1% em todos os grupos eram negros) 
limita a generalização dos resultados para países como o 
Brasil. Manly e Deters chamam a atenção de que a pouca 
participação de negros neste estudo seja devido à maior 
prevalência de microhemorragias cerebrais, infartos e doen-
ças da substância branca entre pessoas negras, o que não 
foi relatado no estudo.6 

Para além do viés amostral, eventos adversos (EA) impor-
tantes observados no grupo de tratamento merecem adequado 
escrutínio dos órgãos regulatórios responsáveis pela aprova-
ção desse medicamento. A frequência de EA foi substancial-
mente maior no grupo de tratamento, onde anormalidades de 
imagem relacionadas à amiloide (ARIA) foram observadas 
em cerca de 37 versus 15% no grupo placebo, e substancial-
mente mais frequente em homozigotos para a apolipopro-
teína E alelo ε4 (40,6%). Microhemorragias ocorreram em 
26,8% no grupo donanemabe versus 12,5% no grupo placebo. 
Então, não podemos assentir que essas medicações sejam, 
de fato, seguras. Considerando também que estudos clíni-
cos sugerem uma atenuação do risco de demência ligado ao 
alelo ε4 da apolipoproteína E em indivíduos de ascendên-
cia africana, estudos com uma amostra mais representativa 
desta população são fundamentais para investigar o risco de 
ARIA em negros.7

Um aspecto crucial em qualquer estudo que envolva 
desfechos intermediários é o conceito de “clinicamente 
significativo versus estatisticamente significativo”. Os auto-
res comentam que o tratamento com donanemabe resul-
tou em benefício “clinicamente significativo”, uma vez que 
houve uma desaceleração de mais de 20% na progressão 
clínica da doença, argumentando que as escalas utiliza-
das (iADRS e CDR-SB) têm boa representatividade clí-
nica. Segundo LeFort,8 o significado clínico deve refletir a 
extensão da mudança, se a mudança faz uma diferença real 
nas vidas dos indivíduos afetados (e de seus cuidadores/
familiares em se tratando de DA), quanto tempo duram os 
efeitos, aceitabilidade do consumidor, relação custo-eficácia 
e facilidade de implementação. O donanemabe propiciou 
um atraso na progressão de cerca de 4 meses em média, 
mas o tempo de acompanhamento limitou-se a 19 meses. 

Certamente estudos com maior tempo de observação vão 
de fato esclarecer esse impacto clínico.

Outra limitação importante dos estudos com AcM são 
os critérios de elegibilidade para tratamento, que na “vida 
real” excluiria a maioria dos pacientes. Um estudo recente da 
Clínica Mayo observou que em uma amostra de 237 pacien-
tes com CCL ou demência leve, menos de 10% preenchiam 
os critérios de inclusão e de exclusão dos estudos com adu-
canumabe e lecanemabe, sendo as exclusões mais comumente 
relacionadas a outras condições crônicas e achados de neu-
roimagem.9 Embora neste estudo não tenham aplicado os 
critérios de seleção do donanemabe, possivelmente a taxa de 
inclusão também seria bastante reduzida.

Na prática, os médicos, os gestores públicos e os pacientes e 
seus familiares precisarão pesar o real benefício do tratamento 
levando em conta limitações como os custos financeiros, de 
qualidade de vida dos pacientes frente ao número de infusões, 
do frequente monitoramento de ressonância magnética, do 
risco de ARIA e de perda de volume cerebral. Por exemplo, 
o tratamento com lecanemabe é caro, com um custo anual 
de aquisição no atacado de cerca de US$ 26.500 apenas pelo 
medicamento, sem considerar as infusões e os exames de res-
sonância magnética (RM) para acompanhamento dos EAs.10 
As ARIAs são complicações potencialmente fatais dos tra-
tamentos que visam a eliminação de amiloide, o que no caso 
do lecanemabe (e também do aducanumabe) justificou, por 
exemplo, a recomendação em bula de realizar RM seriadas, 
antes de iniciar o tratamento e antes da 5a, 7a e 14a infusões do 
lecanemabe.11 Adicionalmente, devemos considerar a enorme 
dificuldade de acesso a exames como a RM e o PET ami-
loide em países de baixos e médios rendimentos (low- and 
middle income countries — LMIC) como o Brasil, este último 
necessário para determinar a presença de amiloide cerebral 
antes do tratamento. Embora a determinação do status ami-
loide possa ser feita por análise do líquido cefalorraquidiano, 
é um exame também não disponível no Sistema Único de 
Saúde brasileiro ou mesmo na maior parte dos laboratórios 
de análises clínicas privados de muitos LMIC.

Descobertas realizadas após os anos 2000 impulsionaram 
substancialmente os financiamentos de pesquisas apoiadas na 
hipótese amiloide. Subtipos de Aβ ganharam popularidade 
como o provável e principal responsável da DA — poten-
cialmente mais patogênicos do que as placas insolúveis —, 
como a Aβ*56. No entanto, muitos pesquisadores não con-
seguiram comprovar essa subunidade de proteína como rele-
vante na patogênese da doença, havendo até mesmo suspeitas 
de que as pesquisas iniciais tenham sido forjadas, desenca-
deando uma sequência de estudos e financiamentos basea-
dos nessa hipótese.12 
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