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Anticorpos monoclonais para doen¢a de Alzheimer:
significancia estatistica versus eficacia clinica

Monoclonal antibodies for Alzheimer disease: statistical significance vs clinical efhicacy
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Nas tltimas décadas, os anticorpos monoclonais (AcM) promoveram uma
transformagio dramdtica no tratamento de diversas doengas, especialmente
nos linfomas, leucemias, cincer de mama e cincer colorretal.! Estima-se que
atualmente as industrias de biotecnologia ligadas ao desenvolvimento de
AcM sio responsdveis por importante fatia do produto interno bruto de
muitos paises onde essas industrias estdo sediadas.?

Ja as pesquisas com AcM para doenga de Alzheimer (DA) alicercadas
na hipétese da cascata amiloide parecem nio apresentar os mesmos resul-
tados. Alguns ensaios clinicos realizados com crenezumabe e solanezumabe
nio conseguiram demonstrar uma desaceleracio da progressio clinica da
doenga, fazendo com que seus respectivos laboratérios encerrassem novos
ensaios clinicos com essas drogas.®*

Nio obstante a falha de eficicia de alguns firmacos, outros recentes
resultados de ensaios clinicos facilitaram a aprova¢do do aducanumabe
pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos (EUA) em
junho de 2021, um anticorpo monoclonal IgG1 humano anti-beta amiloide
(AB) seletivo, como o primeiro tratamento modificador da doenga na DA,
especificamente para as fases de comprometimento cognitivo leve (CCL)
e de deméncia leve. Dois anos apé6s, o FDA também concedeu aprovagio
acelerada a outro AcM, o lecanemabe, e muito provavelmente o mesmo
ocorrerd com o donanemabe apés recente publicacdo do ensaio clinico
TRAILBLAZER-ALZ 25

O estudo TRAILBLAZER-ALZ 2 foi um ensaio clinico de fase
3, duplo-cego de 18 meses, comparando donanemabe com placebo em
individuos com CCL ou deméncia em estigio leve devido a2 DA com
evidéncia de patologia amiloide e tau na tomografia por emissio de
pésitrons (PET). O donanemabe foi administrado a cada 4 semanas,
com uma mudanga planejada para placebo na 24* semana ou 52° semana
se os exames PET mostrassem depuragio de amiloide suficiente (o que
ocorreu em cerca de metade dos pacientes apés 12 meses). O desfecho
primdrio foi a mudanga na integrated Alzheimer Disease Rating Scale
(iADRS), uma avaliagio integrada da cogni¢io e da funcionalidade
que varia de 0 a 144 pontos, onde menores valores significam pior
desempenho. O tratamento com donanemabe resultou em um bene-
ficio estatisticamente significativo considerando as escalas iADRS e

CDR-SB (Clinical Dementia Rating Scale — sum of boxes) tanto para
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niveis baixos e médios de acimulo de proteina tau ava-
liados pelo exame de PET-tau como para as populagdes
combinadas. Houve redugio de 38,6% do risco de pro-
gressdo da doenga.

No entanto, uma anilise mais detalhada do estudo
aponta limitagées metodolégicas (algumas reconhecidas
pelos autores do manuscrito) que prejudicam a generali-
zagdo dos resultados. Por exemplo, uma amostra de parti-
cipantes com grande predominio de brancos e nio hispé-
nicos (apenas 2,2 a 4,1% em todos os grupos eram negros)
limita a generalizac¢do dos resultados para paises como o
Brasil. Manly e Deters chamam a atengdo de que a pouca
participacdo de negros neste estudo seja devido a4 maior
prevaléncia de microhemorragias cerebrais, infartos e doen-
¢as da substdncia branca entre pessoas negras, o que nio
foi relatado no estudo.®

Para além do viés amostral, eventos adversos (EA) impor-
tantes observados no grupo de tratamento merecem adequado
escrutinio dos érgdos regulatdrios responsaveis pela aprova-
¢do desse medicamento. A frequéncia de EA foi substancial-
mente maior no grupo de tratamento, onde anormalidades de
imagem relacionadas a amiloide (ARIA) foram observadas
em cerca de 37 versus 15% no grupo placebo, e substancial-
mente mais frequente em homozigotos para a apolipopro-
teina E alelo &4 (40,6%). Microhemorragias ocorreram em
26,8% no grupo donanemabe versus 12,5% no grupo placebo.
Entéo, nio podemos assentir que essas medicagdes sejam,
de fato, seguras. Considerando também que estudos clini-
cos sugerem uma atenuagio do risco de deméncia ligado ao
alelo €4 da apolipoproteina E em individuos de ascendén-
cia africana, estudos com uma amostra mais representativa
desta populagio sio fundamentais para investigar o risco de
ARIA em negros.’

Um aspecto crucial em qualquer estudo que envolva
desfechos intermedidrios é o conceito de “clinicamente
significativo versus estatisticamente significativo”. Os auto-
res comentam que o tratamento com donanemabe resul-
tou em beneficio “clinicamente significativo”, uma vez que
houve uma desaceleragio de mais de 20% na progressio
clinica da doenga, argumentando que as escalas utiliza-
das IADRS ¢ CDR-SB) tém boa representatividade cli-
nica. Segundo LeFort,® o significado clinico deve refletir a
extensdo da mudanga, se a mudanca faz uma diferenca real
nas vidas dos individuos afetados (e de seus cuidadores/
familiares em se tratando de DA), quanto tempo duram os
efeitos, aceitabilidade do consumidor, relagdo custo-eficicia
e facilidade de implementa¢io. O donanemabe propiciou
um atraso na progressio de cerca de 4 meses em média,

mas o ternpo de acompanhamento limitou-se a 19 meses.

Certamente estudos com maior tempo de observagio vio
de fato esclarecer esse impacto clinico.

Outra limitag¢io importante dos estudos com AcM sdo
os critérios de elegibilidade para tratamento, que na “vida
real” excluiria a maioria dos pacientes. Um estudo recente da
Clinica Mayo observou que em uma amostra de 237 pacien-
tes com CCL ou deméncia leve, menos de 10% preenchiam
os critérios de inclusio e de exclusio dos estudos com adu-
canumabe e lecanemabe, sendo as exclusdes mais comumente
relacionadas a outras condi¢des cronicas e achados de neu-
roimagem.” Embora neste estudo nio tenham aplicado os
critérios de sele¢do do donanemabe, possivelmente a taxa de
inclusio também seria bastante reduzida.

Na pritica, os médicos, os gestores publicos e os pacientes e
seus familiares precisardo pesar o real beneficio do tratamento
levando em conta limita¢des como os custos financeiros, de
qualidade de vida dos pacientes frente ao nimero de infusdes,
do frequente monitoramento de ressonincia magnética, do
risco de ARIA e de perda de volume cerebral. Por exemplo,
o tratamento com lecanemabe é caro, com um custo anual
de aquisi¢do no atacado de cerca de US$ 26.500 apenas pelo
medicamento, sem considerar as infusées e os exames de res-
sondncia magnética (RM) para acompanhamento dos EAs.?
As ARIAs sdo complicagdes potencialmente fatais dos tra-
tamentos que visam a eliminagio de amiloide, o que no caso
do lecanemabe (e também do aducanumabe) justificou, por
exemplo, a recomendagio em bula de realizar RM seriadas,
antes de iniciar o tratamento e antes da 5% 7* e 14* infusées do
lecanemabe.! Adicionalmente, devemos considerar a enorme
dificuldade de acesso a exames como a RM e o PET ami-
loide em paises de baixos e médios rendimentos (low- and
middle income countries— LMIC) como o Brasil, este Gltimo
necessdrio para determinar a presenca de amiloide cerebral
antes do tratamento. Embora a determinagio do szafus ami-
loide possa ser feita por andlise do liquido cefalorraquidiano,
é um exame também nio disponivel no Sistema Unico de
Saude brasileiro ou mesmo na maior parte dos laboratérios
de anilises clinicas privados de muitos LMIC.

Descobertas realizadas apds os anos 2000 impulsionaram
substancialmente os financiamentos de pesquisas apoiadas na
hipétese amiloide. Subtipos de AP ganharam popularidade
como o provivel e principal responsivel da DA — poten-
cialmente mais patogénicos do que as placas insoliveis —,
como a AB*56. No entanto, muitos pesquisadores nio con-
seguiram comprovar essa subunidade de proteina como rele-
vante na patogénese da doenga, havendo até mesmo suspeitas
de que as pesquisas iniciais tenham sido forjadas, desenca-
deando uma sequéncia de estudos e financiamentos basea-

dos nessa hipétese.'
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As agéncias reguladoras brasileiras, como a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e a Comissio
Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico
de Satde (CONITEC), tém papel fundamental na avalia-
¢do de AcM para o tratamento da DA, de forma a garantir
o real beneficio dessas medicagdes na populagio brasileira.
Em fevereiro de 2022, a ANVISA negou registro ao adu-
canumabe por considerar os dados de estudos ainda limita-
dos. Assim, estudos nacionais sdo essenciais para elucidar a
eficicia e a seguranca destas medicagoes na nossa populagio.
Uma aprovagio célere desse tipo de medicagio pode colocar
em risco o usudrio, o sistema de satde (publico e privado) e

até mesmo o sistema judiciério.
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