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RESUMO — A Doenga de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa,
progressiva e irreversivel, caracterizada pela perda de memodria e de fungoes
cognitivas, a fisiopatologia envolve acumulo de placas beta-amiloides e, em alguns
casos, pela proteina tau hiperfosforilada na fenda sindptica. Fatores como
neuroinflamagdo e estresse oxidativo também contribuem para sua progressao.
Este trabalho estuda a terapéutica mais recente, o Donanemabe, farmaco aprovado
pela ANVISA em abril de 2025, que atua na degradag¢do de beta-amiloide.
Compreender esses mecanismos é essencial para desenvolver estratégias que
retardem a progressao da doenga e reduzam os danos neuronais.

Palavras-chave: Alzheimer; donanemabe; Placas beta-amiloides; proteina tau;
neuroinflamagao.

ABSTRACT — Alzheimer's disease (AD) is a progressive, irreversible
neurodegenerative disease characterized by memory loss and cognitive function.
Its pathophysiology involves the accumulation of beta-amyloid plaques and, in
some cases, hyperphosphorylated tau protein in the synaptic cleft. Factors such as
neuroinflammation and oxidative stress also contribute to its progression. This
work examines the most recent therapy, Donanemab, a drug approved by ANVISA
in April 2025, which acts on beta-amyloid degradation. Understanding these
mechanisms is essential for developing strategies to slow disease progression and
reduce neuronal damage.

Keywords: Alzheimer's; donanemab; beta-amyloid plaques; tau protein;
neuroinflammation.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ neurodegenerativa, progressiva e irreversivel,
caracterizada pela perda de neuronios e comprometimento das fungdes cognitivas e
motoras. A partir do estagio II, os individuos apresentam dificuldades em tarefas diarias,
tornando-se dependentes de familiares. Segundo o Conselho Mundial de Deméncia, o
Alzheimer causa mais mortes que os canceres de mama e prostata juntos, € estima-se que

acometera 152,8 milhdes de pessoas até 2050.

A fisiopatologia envolve a proteina precursora de amildide (APP), presente na

r

membrana neuronal, essencial para crescimento e regeneracdo celular. A APP ¢

degradada e reciclada pelas enzimas alfa- e gama-secretase (Figura 1).

Figura 1- Imagem representando a degradagdo da proteina APP no neurénio saudavel a esquerda, e a direita

sua degradagdo com interferéncia pela enzima beta-secretase.
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Fonte: Friesen, 2021.

Ap0s acdo das enzimas alfa-secretase e gama-secretase, a degradacdo da APP gera
fragmentos extracelulares soluveis e ndo toxicos. Entretanto, por mecanismos ainda nao
completamente elucidados, essa via de degradacao pode ser alterada, envolvendo a

atuacdo da enzima beta-secretase em associacdo com a gama-secretase. Nessa condi¢ao,
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a clivagem da APP gera um fragmento insoluvel denominado -amiloide, caracterizado
por sua consisténcia aderente, favorecendo a agregacdo de multiplos fragmentos e a
formagdo das chamadas placas beta-amiloides.

A formagado dessas placas exerce multiplos impactos deletérios sobre a funcao
cerebral. Entre os principais efeitos, observa-se a interferéncia na sinalizagdo sinaptica,
que compromete de forma significativa as fungdes cognitivas e motoras. Além disso,
ocorre a ativagdo da resposta imunoldgica contra os depdsitos, desencadeando processos
inflamatérios que culminam em danos neuronais. O aumento do estresse oxidativo ¢ a
intensificagdo da inflamagao no tecido cerebral também desempenham papel central,
contribuindo para a lesdo neuronal e a disfun¢do mitocondrial.

Outro aspecto relevante consiste no acumulo dessas placas nas paredes dos vasos
sanguineos, o que provoca fragiliza¢do estrutural e eleva¢do do risco de hemorragias,
condi¢do conhecida como angiopatia amildide. Ademais, alteragdes nos ritmos
circadianos levam a redugdo da produgdo de melatonina, repercutindo negativamente na
qualidade do sono. Nos estdgios mais avangados da patologia, observam-se ainda
contraturas musculares, que agravam o quadro clinico do paciente.

Além do acumulo extracelular de beta-amildide, a DA envolve alteragoes
intracelulares. A proteina tau mantém a estabilidade dos microtibulos, essenciais para o
transporte intracelular. A ativacdo de quinases pelas placas beta-amildides causa
hiperfosforilagdo da tau (Figura 2), formando emaranhados neurofibrilares e
desestabilizando os microtiibulos. Isso compromete o transporte intracelular, levando a
disfung¢do sinaptica, morte neuronal e progressdao da doenga.

Além da destruicdo neuronal, fatores como a genética familiar e a deficiéncia de
acetilcolina contribuem para a progressao da Doenca de Alzheimer (DA). A doenga ndo
possui cura; os tratamentos apenas retardam temporariamente a degeneragao neuronal, a
perda cognitiva e as alteracdes comportamentais, sem eliminar as placas beta-amiloides.
Entre eles, os inibidores da acetilcolinesterase incluem rivastigmina, galantamina e

donepezila, e o inibidor do receptor D-aspartato, memantina (Tabela 1).
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Figura 2 - Imagem ilustrando o desmantelamento dos microtubulos, levando a

hiperfosforilacao da proteina tau.

Fonte: Ribeiro (2015).

O donanemabe, anticorpo monoclonal humanizado da classe IgG1, € o mais recente
langamento para reduzir placas beta-amildides. Outros medicamentos incluem o
lecanemabe e o aducanumabe, este Gltimo retirado do mercado.

Tabela 1 - Comparagao entre tratamentos para tratamento de DA.
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Novartis; Silva.
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Estudos de 2022 e 2023 indicam que o donanemabe reduz significativamente as
placas de beta-amildide, melhora fung¢des cognitivas e motoras e desacelera o acumulo de
tau (emaranhados neurofibrilares)'®. O farmaco, um anticorpo monoclonal humanizado,
liga-se ao epitopo N3pG das placas, promovendo sua remocgao e ativando a microglia para
fagocitose (Figura 3). Ele atravessa a barreira hematoencefalica, atingindo concentragdes
maximas em até 48 horas®. Além disso, pode reduzir a hiperfosforilagdo da tau, atenuando
a formacdo de emaranhados neurofibrilares. Estudos apontam que o donanemabe pode
reduzir em até 32% a deterioracdo cognitiva de pacientes em estagio inicial da DA,

superando outros anticorpos monoclonais.

Figura 3 - Diagrama representando o mecanismo de agdo do donaneabe.
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Fonte: Jayaprakash (2024).

Os principais efeitos colaterais da utilizagdo de Donanemabe, se dao por
anormalidades de imagem relacionadas ao amiloide (ARIAs), sendo essas classificadas
em: ARIA-E, que refere-se ao extravasamento de fluidos, resultando em edema
vasogénico ou derrame cerebral nas regides sulcadas do encéfalo, e ARIA-H, que refere-

se a micro ou macro hemorragias em decorréncia da deposi¢do hipotensa. As
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anormalidades observadas em exames de ressonancia realizados em pacientes com
alzheimer, é assintomatica na maioria dos casos e se resolve em até 4 meses utilizando-
se de assisténcia farmacéutica de qualidade para ajuste dos medicamentos utilizados e

dosagem. Cerca de 32% dos pacientes com DA sofrem micro-hemorragias cerebrais.

Além de efeitos visuais em exames, foi possivel identificar com frequéncia reacdes
relacionadas a infusdo. alguns efeitos colaterais como nauseas, vomitos, diarreia e fadiga

foram identificados nos pacientes de ensaios clinicos.

2 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa consiste em uma revisdo de literatura de artigos cientificos. O
levantamento de dados foi realizado por meio das bases SciELO, Portal do Governo
Federal do Brasil, PubMed e Conselho Mundial de Alzheimer, utilizando como
descritores as palavras-chave beta-amiloide, Alzheimer e tratamento.

Foram selecionados artigos publicados em portugués e inglés, entre os anos de 2000
e 2025, que apresentassem relagdo direta com os objetivos da pesquisa. Como critérios
de inclusdo, consideraram-se estudos originais, revisdes sistematicas e documentos
oficiais que abordassem aspectos relacionados ao acumulo de beta-amildide, a
fisiopatologia da Doenca de Alzheimer e as estratégias terapéuticas disponiveis ou em
desenvolvimento.

Foram excluidos trabalhos duplicados, publicagdes sem acesso ao texto completo e
artigos que ndo contemplavam diretamente a tematica proposta.

Adicionalmente, consultou-se a bula do medicamento de referéncia disponibilizada
pela plataforma digital da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a fim de
complementar as informagdes referentes ao uso clinico e perfil terapéutico do farmaco.

A andlise dos dados foi realizada por meio de leitura critica e sintese das
informacdes relevantes, organizando-se os achados em categorias temadticas que
permitiram integrar evidéncias cientificas e dados regulatorios, de forma a responder as

questdes de pesquisa propostas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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De acordo com Jayaprakash, ensaios pré-clinicos e clinicos mostram que o
donanemabe reduz o beta-amiloide e desacelera o declinio cognitivo, embora apds 76
semanas nao tenha havido efeito significativo nos testes cognitivos. O efeito colateral
mais comum foi ARIA-H assintomadtica (31,4% dos pacientes). Nitrini, por sua vez,
destaca que, apesar da redug@o do beta-amilodide, os riscos sdo elevados, a seguranca a
longo prazo ndo estd comprovada e os marcadores cognitivos/funcionais nio atingem a

MCID, desaconselhando o uso do farmaco!2.

4 CONCLUSAO

O donanemabe, anticorpo monoclonal direcionado a proteina beta-amiloide, tem se
destacado em estudos clinicos como uma alternativa promissora para o tratamento da
Doenga de Alzheimer em estagios iniciais. Contudo, sua eficacia e seguranga em longo
prazo ainda carecem de comprovagao robusta, especialmente em pacientes com quadros
mais avangados da doenca. A limitagdo dos dados atuais reforca a importancia da
medicina personalizada, que visa adaptar o tratamento ao perfil genético e biologico
individual. Nesse contexto, o farmacé€utico assume papel essencial na farmacovigilancia,
no acompanhamento terapéutico € no suporte a pesquisa clinica, contribuindo tanto para

a seguranga do paciente quanto para a evolugao de novas estratégias terapéuticas.
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