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Resumo

Introducio: A doenca de Alzheimer representa um desafio crescente para os sistemas de satde globais, com
avancos recentes nas terapias modificadoras da doenga, especialmente os anticorpos monoclonais anti-amiloides.
O donanemabe surge como uma opc¢ao promissora para o tratamento de pacientes em estagios iniciais da doenga.
Objetivo: Esta revisdo integrativa teve como objetivo avaliar a eficacia, seguranga e critérios para selegdo de
pacientes no tratamento com donanemabe em estagios iniciais da doenca de Alzheimer, com base nas evidéncias
cientificas publicadas nos ultimos trés anos. Metodologia: A estratégia de busca foi realizada na base de dados
PubMed, utilizando a seguinte combina¢do de termos "donanemab" AND "Alzheimer" AND "early stage". A
pesquisa foi limitada aos estudos de acesso gratuito publicados entre 2023 e 2025. Apos a busca inicial, foram
identificados 24 resultados, dos quais 15 artigos foram selecionados com base nos critérios de inclusdo: (1) estudos
que avaliaram o donanemabe em pacientes com Alzheimer; (2) que reportaram desfechos relacionados @ melhora
ou piora do quadro clinico do paciente; e (3) publicados nos ultimos 3 anos (2023-2025). Resultados: Os estudos
analisados demonstraram que o donanemabe promove redugao significativa das placas amiloides e desaceleragdo
do declinio cognitivo em pacientes com doenga de Alzheimer em estagios iniciais, especialmente naqueles com
niveis elevados de biomarcadores especificos. Os principais efeitos adversos relatados foram as ARIA (Amyloid-
Related Imaging Abnormalities), com maior incidéncia em portadores do alelo APOE 4. Discussio: A literatura
evidencia a importancia da sele¢@o precisa de pacientes para otimizar o beneficio terapéutico e minimizar riscos.
O uso de biomarcadores plasmaticos como p-tau2l7 e p-taul81 emerge como estratégia promissora para
identificagdo de candidatos ideais ao tratamento. Questdes sobre custo-efetividade, duragao ideal do tratamento e
manejo de efeitos adversos permanecem como desafios para implementagdo clinica ampla. Conclusdao: O
donanemabe representa um avango significativo no tratamento da doenga de Alzheimer em estagios iniciais, com
potencial para modificar o curso da doenga quando aplicado aos pacientes adequadamente selecionados. Estudos
adicionais sdo necessarios para estabelecer protocolos de uso a longo prazo e estratégias de implementacdo nos
diversos sistemas de saude.

Palavras-Chave: Donanemabe; Doenca de Alzheimer; Tratamento; Terapia anti-amiloide;

Alzheimer em estagio inicial; Terapia modificadora da doenga.

Abstract

Alzheimer's disease represents a growing challenge for global healthcare systems, with recent advances in disease-
modifying therapies, particularly anti-amyloid monoclonal antibodies. Donanemab emerges as a promising option
for treating patients in early stages of the disease. This integrative review aimed to evaluate the efficacy, safety,
and patient selection criteria for donanemab treatment in early-stage Alzheimer's disease, based on scientific
evidence published in the last three years (2023-2026). The search strategy was conducted in the PubMed database
using the combination of terms "donanemab" AND "Alzheimer" AND "early stage," limited to free-access studies
published between 2023 and 2025. From the initial 24 results, 15 articles were selected based on inclusion criteria.
The analyzed studies demonstrated that donanemab promotes significant reduction of amyloid plaques and slows
cognitive decline in patients with early-stage Alzheimer's disease, especially those with elevated levels of specific
biomarkers. The main adverse effects reported were ARIA (Amyloid-Related Imaging Abnormalities), with higher
incidence in APOE ¢4 allele carriers. The literature highlights the importance of precise patient selection to
optimize therapeutic benefit and minimize risks. The use of plasma biomarkers such as p-tau217 and p-taul81
emerges as a promising strategy for identifying ideal treatment candidates. Donanemab represents a significant
advancement in treating early-stage Alzheimer's disease, with potential to modify disease course when applied to
appropriately selected patients. Additional studies are needed to establish long-term use protocols and
implementation strategies across different healthcare systems.

Keywords: Donanemab; Alzheimer's disease; Treatment; Anti-amyloid therapy; Early-stage
Alzheimer's; Disease-modifying therapy.

Area Tematica: Clinica médica, imunoterapia, farmacologia.
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1. INTRODUCAO

A doencga de Alzheimer (DA) representa a causa mais comum de deméncia, constituindo
um problema de saude publica global de magnitude crescente, com impacto substancial nos
sistemas de saude e na qualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores (Rabinovici et al.,
2025). De fato, a patofisiologia da DA ¢ caracterizada pela presenca de placas amiloides
extracelulares compostas por agregados de peptideos beta-amiloide (AP) e emaranhados
neurofibrilares intracelulares de proteina tau hiperfosforilada, levando a neurodegeneragao
progressiva e ao declinio cognitivo irreversivel (Ono; Noguchi-Shinohara; Watanabe-
Nakayama, 2026). Nesse contexto, nas ultimas trés décadas, a hipdtese amiloide tem orientado
consistentemente o desenvolvimento de terapias modificadoras da doenga, culminando
recentemente na aprovagao de anticorpos monoclonais anti-amiloide, dentre os quais se destaca
o donanemabe para o tratamento da DA em estagio inicial (Boxer; Sperling, 2025).

Diante dessa realidade patoldgica, o donanemabe representa um avango significativo no
tratamento da DA, sendo um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 que visa especificamente
uma forma modificada de B-amiloide encontrada predominantemente em placas, caracterizada
como N-terminal piroglutamato AB (AB3pE-X) (Saido; Iwata, 2025). Ademais, esta forma de
AP ¢ particularmente relevante na patologia da DA, sendo um componente predominante nas
placas amiloides presentes nos cérebros de pacientes com DA, embora este fato ainda seja
pouco reconhecido entre clinicos e pesquisadores (Saido; Iwata, 2025). Cabe ressaltar que o
desenvolvimento do donanemabe seguiu uma trajetoria de pesquisa extensa, desde a
identificagdo bioquimica das espécies AP até o reconhecimento do AB3pE-42 como uma
isoforma patoldgica predominante, demonstrando o rigor cientifico por trds deste avango
terapéutico (Dodel; Frolich, 2025).

Considerando esses avancos cientificos, em 2025, o donanemabe recebeu aprovacgao
acelerada da Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos para o tratamento da
DA em estagio inicial, abrangendo o comprometimento cognitivo leve devido a DA ou DA leve
com patologia amiloide cerebral confirmada (Khartabil; Awaness, 2025). Convém destacar que
esta aprovagdo foi baseada nos resultados promissores de ensaios clinicos de fase 3,

particularmente o estudo TRAILBLAZER-ALZ 2, que demonstrou uma redu¢do significativa
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no declinio cognitivo e funcional em pacientes tratados com donanemabe em comparag¢do com
placebo (Wua et al., 2025). Por conseguinte, o medicamento mostrou capacidade de remover
eficazmente as placas amiloides do cérebro, com aproximadamente 40% dos participantes
atingindo niveis de amiloide abaixo do limiar de positividade apds apenas 6 meses de
tratamento, evidenciando, dessa forma, seu potencial terapéutico (Smith et al., 2025).

Sob essa perspectiva terap€utica, a eficacia do donanemabe esta intrinsecamente ligada
a selecdo adequada de pacientes em estagios relativamente iniciais da doenga, antes que a
patologia progrida significativamente (Iwatsubo, 2025). Por conseguinte, esta abordagem ¢
consistente com o reconhecimento crescente de que as intervengdes terapéuticas na DA sdo
mais eficazes quando iniciadas precocemente no curso da doeng¢a, quando a carga patologica ¢
menor e hd maior potencial para preservacdo da funcdo neuronal (Boxer; Sperling, 2025).
Diante disso, a identificacdo de biomarcadores confiaveis para detec¢ao precoce da DA torna-
se crucial para maximizar os beneficios potenciais do donanemabe, incluindo biomarcadores
plasmaticos como p-tau217 e p-taul81, que demonstram alta precisdo diagndstica (Yi et al.,
2024).

No entanto, apesar dos avangos promissores, o uso de anticorpos monoclonais anti-
amiloide, incluindo o donanemabe, apresenta desafios significativos que nao podem ser
ignorados. Lista et al. (2024) destacam que estes medicamentos oferecem beneficios clinicos
modestos € seu uso esta associado a um risco significativo de eventos adversos graves,
particularmente as anormalidades de imagem relacionadas a amiloide (ARIA). Por isso, estas
preocupacdes de seguranga tém levado ao desenvolvimento de recomendagdes de uso
apropriado para orientar a implementa¢cdo do donanemabe na pratica clinica real, priorizando
consideragoes de seguranca e oportunidade de eficacia (Rabinovici et al.,, 2025).
Consequentemente, a monitorizagdo rigorosa dos pacientes durante o tratamento torna-se
imperativa para mitigar riscos potenciais, especialmente em portadores do alelo APOE €4, que
apresentam maior risco de ARIA (Chundu et al., 2025).

Paralelamente a essas preocupacdes de seguranga, a implementagao do donanemabe nos
sistemas de satde globais enfrenta desafios relacionados a infraestrutura necessaria para
diagnostico, monitoramento e administracdo do tratamento (Smith et al., 2025). De modo
similar, o diagndstico preciso da DA em estagios iniciais requer o uso de biomarcadores, como
tomografia por emissdo de podsitrons (PET) para amiloide e tau, ou analise de liquido

cefalorraquidiano, que nao estdo amplamente disponiveis em muitos contextos clinicos,



criando, assim, barreiras de acesso significativas (Alkhalifa et al., 2025). Além do mais, o
desenvolvimento de tecnologias inovadoras, como interfaces cérebro-computador
endovasculares, representa uma fronteira promissora para o diagndstico e tratamento da DA,
potencialmente complementando terapias como o donanemabe (Sun et al., 2025).

Sob o ponto de vista da abordagem terapéutica integral, o tratamento da DA com
donanemabe deve ser considerado no contexto de uma abordagem abrangente que inclui
intervengoes nao farmacologicas e o manejo de comorbidades (Papaliagkas, 2025). Nessa linha
de pensamento, a terapia combinada, integrando diferentes anticorpos monoclonais ou
anticorpos monoclonais com outras modalidades terapéuticas, como inibidores de BACE ou
moduladores de tau, representa uma dire¢do promissora para potencializar os beneficios
clinicos (Boxer; Sperling, 2025). Adicionalmente, a incorpora¢do de biomarcadores
neuroinflamatorios no framework de classificagio ATI(N), expandindo a classificagdo
tradicional para incluir um componente inflamatdrio, pode facilitar abordagens terapéuticas
mais personalizadas, otimizando, assim, os resultados clinicos (Lista et al., 2024).

Olhando para o horizonte terapéutico, o futuro do tratamento da DA provavelmente
envolvera abordagens combinadas, integrando terapias anti-amiloide como o donanemabe com
intervencdes direcionadas a outros aspectos da patologia da doenga, como a patologia tau, a
neuroinflamagdo e a disfunc¢do sindptica (Boxer; Sperling, 2025). Além disso, a melhoria da
diversidade e inclusividade dos participantes de ensaios clinicos € necessaria para garantir que
os beneficios das terapias modificadoras da doenca sejam acessiveis a todas as populagdes
afetadas pela DA, reduzindo, dessa forma, disparidades em satde (Smith et al., 2025).

Diante do exposto, esta revisdo integrativa visa sintetizar as evidéncias atuais sobre a
eficacia do donanemabe no tratamento da doenga de Alzheimer em estagio inicial, explorando
seus mecanismos de agdo, efeitos clinicos, seguranca e consideragdes praticas para otimizar o
manejo desta populacao especifica. Compreender o papel deste medicamento no tratamento da
DA ¢ fundamental para desenvolver estratégias terapéuticas eficazes que possam melhorar ndo
apenas os parametros cognitivos, mas também os desfechos funcionais e a qualidade de vida

das pessoas afetadas por esta doenca neurodegenerativa complexa.

2. METODO OU METODOLOGIA

Esta revisao integrativa teve como objetivo avaliar. A estratégia de busca foi realizada

na base de dados PubMed, utilizando a seguinte combinacdo de termos “donanemab” AND



“Alzheimer” AND “early stage”. A pesquisa foi limitada aos estudos de acesso gratuito

publicados entre 2023 e 2025, a fim de obter informag¢des mais atualizadas sobre o tema.

Apo6s a busca inicial, foram identificados 24 resultados. Destes, 15 artigos foram
selecionados para compor esta revisdo integrativa, com base nos seguintes critérios de inclusao:
(1) estudos que avaliaram o donanemabe em pacientes com alzheimer; (2) que reportaram
desfechos relacionados a melhora ou piora do quadro clinico do paciente; e (3) publicados nos
ultimos 3 anos (2023-2025). Os estudos excluidos ndo atendiam ao foco especifico desta
revisdo, que € a avaliagdo do potencial desses medicamentos em melhorar o quadro clinico de

pacientes com Alzheimer em quadros iniciais.

3. RESULTADOS E DISCUSOES

Tabela 1: Resultados encontrados

Autor(es) Ano Resultados Principais
) Identificacdo de barreiras de acesso relacionadas a disponibilidade limitada de
Alkhalifa et ) o ) ) o
| 2025 biomarcadores como PET-amiloide e analise de liquido cefalorraquidiano em
al.
diversos contextos clinicos.
B & Eficacia maior quando o tratamento ¢ iniciado precocemente; potencial para
oxer
) 2025 terapias combinadas integrando anticorpos monoclonais com outras
Sperling ] )
modalidades terapéuticas.
ARIA-E sintomatico ocorreu em 6,1% dos participantes tratados com
Chundu et al. 2025 donanemabe; incidéncia significativamente maior em portadores do alelo
APOE &4; necessidade de monitoramento rigoroso.
Dodel & Documentag@o da trajetéria de pesquisa do donanemabe desde a identificagéo
ode
Frlich 2025 bioquimica das espécies AP até o reconhecimento do AB3pE-42 como
rolic
isoforma patologica predominante.




Autor(es)

Ano

Resultados Principais

Iwatsubo

2025

Pacientes em estagios iniciais da DA, com confirmagao de patologia amiloide
e carga moderada de patologia tau, apresentam maior probabilidade de

resposta ao tratamento.

Khartabil &

Awaness

2025

Detalhes sobre a aprovagéo acelerada da FDA para o donanemabe no
tratamento da DA em estagio inicial, abrangendo comprometimento cognitivo

leve devido a DA ou DA leve com patologia amiloide cerebral confirmada.

Lista et al.

2024

Beneficios clinicos modestos dos anticorpos monoclonais anti-amiloide;
proposta de incorporagdo de biomarcadores neuroinflamatdrios no framework

ATI(N) para abordagens terapéuticas mais personalizadas.

Ono et al.

2026

Caracterizacdo detalhada da patofisiologia da DA, incluindo placas amiloides
extracelulares e emaranhados neurofibrilares intracelulares de proteina tau

hiperfosforilada.

Papaliagkas

2025

Importancia de uma abordagem terapéutica abrangente incluindo intervengdes
ndo farmacologicas e manejo de comorbidades junto ao tratamento com

donanemabe.

Rabinovici et

al.

2025

Reducdo de 35% no declinio cognitivo e funcional em comparagdo com
placebo ao longo de 18 meses; desenvolvimento de recomendagdes de uso

apropriado priorizando seguranga e oportunidade de eficacia.

Saido & Iwata

2025

Identificacdo da especificidade do donanemabe para a forma N-terminal
piroglutamato AB (AB3pE-X), componente predominante nas placas amiloides

(15-20% do total de peptideos AP).

Smith et al.

2025

40% dos participantes atingiram niveis de amiloide abaixo do limiar de
positividade apds 6 meses de tratamento com donanemabe; identificagdo de

desafios na implementagao relacionados a infraestrutura de saude.

Sun et al.

2025

Desenvolvimento de tecnologias complementares como interfaces cérebro-
computador endovasculares para diagndstico precoce e monitoramento da

resposta ao tratamento.




Autor(es) Ano Resultados Principais

Redugao significativa no declinio cognitivo e funcional em pacientes com DA
Whua et al. 2025 inicial tratados com donanemabe; beneficios mais pronunciados em

individuos com patologia tau intermediaria.

Desenvolvimento de biomarcadores plasmaticos como p-tau217 e p-taul81
Yietal. 2024 com alta precisdo diagnostica para detecgdo precoce da DA e potencial

selecdo de pacientes para tratamento.

Fonte: Elaborada pelos autores.

4. DISCUSSAO

O donanemabe representa um marco significativo no tratamento da doenga de
Alzheimer (DA), oferecendo uma abordagem direcionada a patologia amiloide subjacente.
Diferentemente de terapias sintomaticas anteriores, este anticorpo monoclonal visa
especificamente a forma N-terminal piroglutamato AP (AB3pE-X), um componente
predominante nas placas amiloides cerebrais (Saido; Iwata, 2025). De fato, a especificidade do
donanemabe para esta forma modificada de AP, que constitui aproximadamente 15-20% do
total de peptideos AP nas placas amiloides, contribui para sua eficacia na remocgao de placas e
potencial modificacao da doenca (Dodel; Frolich, 2025). Ademais, esta abordagem terapéutica
alinha-se com a hipotese amiloide da DA, que postula que o acimulo de AP ¢ um evento inicial
na cascata patologica que leva a neurodegeneracao e declinio cognitivo, embora o debate sobre
a causalidade direta entre amiloide e sintomas clinicos permanega ativo na comunidade
cientifica (Lista et al., 2024).

Os resultados do estudo TRAILBLAZER-ALZ 2 demonstraram que o donanemabe
reduziu significativamente o declinio cognitivo e funcional em pacientes com DA em estagio
inicial, com beneficios mais pronunciados observados em individuos com patologia tau
intermediaria (Wua et al., 2025). Nesse contexto, a magnitude do efeito terapéutico, embora
estatisticamente significativa, levanta questdes sobre a relevancia clinica dos beneficios

observados. Com uma reducdo de 35% no declinio cognitivo e funcional em comparagdo com



placebo ao longo de 18 meses, o donanemabe oferece uma desaceleracdo modesta, mas
mensuravel, da progressao da doenca (Rabinovici et al., 2025). Por conseguinte, esta eficicia
limitada deve ser cuidadosamente equilibrada com os riscos potenciais e custos associados ao
tratamento, destacando a importancia de expectativas realistas e comunicagdo transparente com
pacientes e cuidadores sobre os beneficios esperados.

A seguranca do donanemabe permanece uma preocupacao primordial, particularmente
em relacdo as anormalidades de imagem relacionadas a amiloide (ARIA), que incluem edema
vasogénico (ARIA-E) e micro-hemorragias (ARIA-H). De fato, no estudo TRAILBLAZER-
ALZ 2, ARIA-E sintomatico ocorreu em 6,1% dos participantes tratados com donanemabe,
com incidéncia significativamente maior em portadores do alelo APOE ¢4 (Chundu et al.,
2025). Além disso, foram relatados trés casos de mortes associadas a ARIA, destacando a
necessidade de monitoramento rigoroso e protocolos de manejo bem estabelecidos (Rabinovici
et al., 2025). Diante dessa realidade, a implementacdo de estratégias de mitigacdo de risco,
incluindo genotipagem APOE, monitoramento por ressonancia magnética e ajuste de dose
baseado em eventos adversos, torna-se fundamental para maximizar a seguranca do tratamento
com donanemabe na pratica clinica.

A selegao apropriada de pacientes emerge como um fator critico para otimizar a relagao
risco-beneficio do donanemabe. Os dados disponiveis sugerem que pacientes em estagios
iniciais da DA, com confirmagdo de patologia amiloide e carga moderada de patologia tau,
apresentam maior probabilidade de resposta ao tratamento (Iwatsubo, 2025). Nesse sentido, a
implementagdo de biomarcadores precisos para estadiamento da doenga torna-se essencial para
identificar candidatos ideais para terapia com donanemabe. Paralelamente, o desenvolvimento
de biomarcadores plasmaticos, como p-tau217 e p-taul81, oferece uma oportunidade para
simplificar e ampliar o acesso ao diagndstico precoce da DA, potencialmente expandindo o
pool de pacientes que poderiam se beneficiar do tratamento com donanemabe (Y1 et al., 2024).

A implementagdo clinica do donanemabe enfrenta desafios significativos relacionados
a infraestrutura de saude, acesso a tecnologias diagndsticas e capacidade de monitoramento de
seguranca. De modo similar, o diagndstico preciso da DA em estagios iniciais requer acesso a
biomarcadores avangados, como PET-amiloide ou analise de liquido cefalorraquidiano, que nao
estdo universalmente disponiveis, especialmente em regides com recursos limitados (Alkhalifa
et al., 2025). Além do mais, o monitoramento de ARIA exige ressonancia magnética serial e

expertise em neuroimagem, criando potenciais disparidades no acesso ao tratamento.



Consequentemente, estratégias para expandir a capacidade diagnostica e de monitoramento,
incluindo o desenvolvimento de centros de exceléncia regionais e programas de telemedicina,
sdo necessarias para democratizar o acesso a0 donanemabe e outras terapias modificadoras da
doenga.

As consideragdes econdmicas representam outro aspecto crucial na implementacao do
donanemabe. O alto custo do medicamento, somado as despesas associadas ao diagnostico,
monitoramento € manejo de eventos adversos, levanta questdes sobre a sustentabilidade
financeira e equidade no acesso ao tratamento (Smith et al., 2025). Por isso, analises robustas
de custo-efetividade sdo necessarias para informar politicas de cobertura e reembolso,
considerando ndo apenas os custos diretos do tratamento, mas também os potenciais beneficios
econdmicos derivados da desaceleracdo da progressdo da doenca e possivel reducdo na
necessidade de cuidados de longo prazo. Adicionalmente, modelos inovadores de pagamento
baseado em valor podem ajudar a alinhar os custos do tratamento com os beneficios clinicos
observados, promovendo um acesso mais equitativo ao donanemabe.

A heterogeneidade da DA representa um desafio adicional para a otimizagdao do
tratamento com donanemabe. A variabilidade na apresentacao clinica, progressdo da doenca e
resposta ao tratamento entre os pacientes sugere a necessidade de abordagens personalizadas
(Wua et al., 2025). Nesse contexto, a identificacdo de subtipos moleculares da DA, baseados
em perfis especificos de biomarcadores, pode permitir uma melhor estratificagdo dos pacientes
e selecdo mais precisa daqueles com maior probabilidade de responder ao donanemabe.
Paralelamente, a incorporacao de biomarcadores neuroinflamatorios no framework ATI(N)
oferece uma oportunidade para caracterizar mais completamente a fisiopatologia da DA em
pacientes individuais, potencialmente orientando decisdes terapéuticas mais personalizadas
(Lista et al., 2024).

O momento ideal para iniciar o tratamento com donanemabe permanece uma questao
critica na pratica clinica. Evidéncias emergentes sugerem que a intervengao precoce, antes do
acumulo significativo de patologia tau e neurodegeneracdo, pode maximizar os beneficios
potenciais da terapia anti-amiloide (Boxer; Sperling, 2025). Sob essa perspectiva, o
desenvolvimento de estratégias para identifica¢do de individuos em risco de DA em fases pré-
sintomaticas ou muito iniciais, possivelmente através de programas de rastreamento baseados
em biomarcadores plasmaticos, representa uma direcdo promissora para ampliar o impacto do

donanemabe. Contudo, a implementacdo de tais programas de rastreamento deve ser



cuidadosamente considerada, equilibrando os beneficios potenciais com questdes éticas
relacionadas ao diagnostico precoce de uma condig¢ao para a qual as opgdes terapéuticas ainda
oferecem beneficios modestos.

A duragdo ideal do tratamento com donanemabe representa outra area de incerteza
clinica. O estudo TRAILBLAZER-ALZ 2 demonstrou que aproximadamente 40% dos
pacientes tratados com donanemabe atingiram niveis de amiloide abaixo do limiar de
positividade apds 6 meses de tratamento, levantando questdes sobre a necessidade de terapia
continua apds a remocao substancial de placas (Smith et al., 2025). Nesse sentido, estudos
futuros investigando estratégias de tratamento intermitente ou baseadas em biomarcadores,
onde a terapia poderia ser interrompida ou reiniciada com base em niveis de amiloide ou outros
marcadores de progressdo da doenca, serdo valiosos para otimizar a relacdo risco-beneficio e
custo-efetividade do donanemabe a longo prazo.

A integragdo do donanemabe em uma abordagem terapéutica abrangente para a DA ¢
fundamental para maximizar os beneficios para os pacientes. O tratamento da DA com
donanemabe deve ser considerado no contexto de uma estratégia multifacetada que inclui
intervengdes ndo farmacoldgicas, manejo de comorbidades e suporte psicossocial para
pacientes e cuidadores (Papaliagkas, 2025). Além disso, a combina¢ao do donanemabe com
outras modalidades terapéuticas direcionadas a diferentes aspectos da patologia da DA, como
moduladores de tau, agentes anti-inflamatorios ou neuroprotectores, representa uma dire¢ao
promissora para potencializar os beneficios clinicos (Boxer; Sperling, 2025).
Consequentemente, o desenvolvimento de protocolos de ensaios clinicos inovadores para
avaliar terapias combinadas serd essencial para avangar o campo do tratamento da DA.

O desenvolvimento de tecnologias inovadoras complementares, como interfaces
cérebro-computador endovasculares, oferece novas possibilidades para diagnodstico precoce,
monitoramento da progressdo da doenga e avaliagdo da resposta ao tratamento com
donanemabe (Sun et al., 2025). Estas tecnologias emergentes poderiam potencialmente fornecer
biomarcadores neurofisioldgicos em tempo real, permitindo uma caracteriza¢do mais dinamica
e personalizada da DA. Paralelamente, avangos em neuroimagem molecular, incluindo novos
radiotragadores para PET com maior especificidade para diferentes formas de A ou tau, podem
refinar a selecao de pacientes e monitoramento da resposta ao donanemabe, contribuindo para

uma medicina de precisdo no campo da DA.



Por fim, a experiéncia clinica com donanemabe destaca a importancia de uma
abordagem centrada no paciente para o tratamento da DA. As decisdes sobre iniciar € continuar
o tratamento devem considerar ndo apenas os critérios de elegibilidade baseados em
biomarcadores, mas também as preferéncias individuais dos pacientes, tolerancia a riscos,
objetivos de cuidado e circunstancias sociais (Rabinovici et al., 2025). Nesse contexto, o
desenvolvimento de ferramentas de suporte a decisdo compartilhada, que comuniquem
claramente os beneficios esperados, riscos potenciais e incertezas associadas ao tratamento com
donanemabe, sera fundamental para facilitar escolhas informadas e alinhadas com os valores
dos pacientes. Adicionalmente, a inclusdo de desfechos reportados pelos pacientes em futuros
estudos clinicos ajudara a capturar mais completamente o impacto do donanemabe na qualidade
de vida e experiéncia vivida com a DA, fornecendo informagdes valiosas para orientar a pratica

clinica e politicas de saude.

5. CONCLUSAO

O donanemabe representa um avango significativo no tratamento da doenca de
Alzheimer, demonstrando capacidade de reduzir o declinio cognitivo e funcional em pacientes
com DA em estagio inicial através da remocao eficaz de placas amiloides. Contudo, a
magnitude modesta dos beneficios clinicos, associada aos riscos de ARIA, evidencia a
necessidade de selecdo criteriosa de pacientes e expectativas realistas quanto aos resultados. A
especificidade do donanemabe para a forma N-terminal piroglutamato AP contribui para sua
eficacia, mas também sublinha a importancia do diagnostico precoce e preciso para maximizar

seu potencial terapéutico.

A implementagdo clinica do donanemabe enfrenta desafios relacionados ao acesso a
biomarcadores, infraestrutura para monitoramento de seguranga e consideragdes econdmicas.
O desenvolvimento de biomarcadores plasmaticos e estratégias para mitigar riscos de ARIA
sdo fundamentais para ampliar o acesso e garantir a seguranca do tratamento. Paralelamente,
analises de custo-efetividade e modelos de pagamento baseado em valor sdo necessarios para
abordar questdes de sustentabilidade financeira, enquanto a integracdo do donanemabe em uma
abordagem terap€utica abrangente, possivelmente combinada com outras modalidades de

tratamento, pode potencializar seus beneficios clinicos.



Em sintese, 0 donanemabe marca uma transicdo importante no tratamento da DA,
passando de abordagens puramente sintomaticas para terapias direcionadas aos mecanismos
patologicos subjacentes. Apesar dos beneficios atuais serem modestos e os desafios de
implementagao significativos, este anticorpo monoclonal representa um passo relevante em
diregdo a tratamentos mais eficazes. A medida que avanca nossa compreenséo da fisiopatologia
da DA e emergem novas tecnologias, podemos antecipar refinamentos nas estratégias de
tratamento, exigindo colaboragdo continua entre pesquisadores, clinicos, pacientes e
formuladores de politicas para traduzir esses avangos em beneficios tangiveis para os milhdes

de pessoas afetadas pela doenca de Alzheimer.
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