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INTRODUÇÃO

A Doença de Alzheimer (DA) é a patologia neurodegenerativa relacionada a demências 

mais  frequente  no  envelhecimento,  caracterizada  por  uma  atrofia  cerebral  de  etiologia 

complexa, multifatorial e irreversível. Pode surgir como uma forma autossômica dominante de 
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início precoce, envolvendo mutações na proteína precursora de amilóide (APP), na ApoE-ε4 e 

na presenilina ou como uma forma de início tardio, que corresponde mais de 90% dos casos.1

Estabelecer um tratamento eficaz contra a degeneração progressiva dos neurônios e a 

amnésia anterógrada em pacientes com DA é um desafio. Contudo, considerando a importância 

da APP na evolução da DA, torna-se viável identificar potenciais alvos para a terapia anti-

amiloide, através da imunoterapia, com o intuito de eliminar as placas senis geradas pela APP e 

obter uma cura para a doença.2

Diante  disso,  destacam-se  duas  vertentes:  a  imunização  ativa  (vacinação)  e  a 

imunização passiva, através dos anticorpos monoclonais (anti-αβ), que já apresentam estudos 

em Fase III com resultados promissores.3 Assim, objetivou-se analisar estudos sobre a eficácia e 

segurança terapêutica de fármacos imunoterápicos na DA e outras demências. 

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisão integrativa de literatura com informações sobre as alternativas 

imunoterapêuticas para tratamento da DA, cuja pesquisa foi conduzida nas bases de dados 

online PubMed e ScienceDirect, abrangendo o período entre 2019-2024. Foram utilizados como 

descritores: “Alzheimer Disease”, “Immunotherapy” e “Monoclonal antibodies”, combinados 

com operadores booleanos AND e OR. 

Os critérios de inclusão foram: (i) artigos originais e revisões sistemáticas disponíveis 

na íntegra; (ii) publicações dos últimos 5 anos; (iii) ensaios clínicos com terapias com estudos 

de fase III concluídos/encerrados. Foram excluídos artigos (i) não disponíveis gratuitamente, 

(ii) que envolvessem outros mecanismos de terapias farmacológicas, e (iii) publicados fora do 

recorte temporal selecionado. 

A seleção dos artigos envolveu triagem de títulos, resumos e leitura completa dos textos. 

Foram encontrados 27 artigos,  dos quais 7 foram analisados e 5 seguiram os critérios de 

inclusão  por  completo.  Os  dados  foram  analisados  por  meio  de  uma  análise  temática, 

identificando achados importantes  sobre  imunoterapia  no Alzheimer,  com uma síntese  da 

análise crítica comparativa dos estudos revisados.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A análise das alternativas imunoterapêuticas para tratar DA mostrou resultados mistos. 

Anticorpos anti-β-amiloides, como Bapineuzumab e Crenezumab, reduziram os níveis de 
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oligômeros Aβ, mas sem benefícios clínicos relevantes. O Aducanumab, aprovado pela Food 

and Drug Administration como Aduhelm®, demonstrou redução de placas amiloides, porém 

sua eficácia cognitiva permanece controversa, sendo necessários estudos de fase IV devido aos 

alertas sobre alterações de imagem relacionadas à deposição de amilóide (ARIA-E) e sintomas 

neuropsiquiátricos.1, 2, 4

Entre os moduladores Aβ, o Azeliragon teve seus estudos encerrados pela falta de 

eficácia. Já os medicamentos GV-971 e ALZ-801 mostraram-se promissores, com melhora 

cognitiva e perfil de segurança positivo, sendo alternativas para Alzheimer leve e moderado.1, 

4, 5

Em  contraste,  inibidores  da  β-secretase  1,  como  Verubescestat,  Umibecestat  e 

Elenbecestat,  foram  associados  à  piora  cognitiva  e  atrofia  encefálica,  especialmente  no 

hipocampo. Por sua vez, ativadores da α-secretase, como Etazolato, mostraram-se seguros  e 

toleráveis como adjuvantes aos inibidores de colinesterase. 1, 5

Estudos de terapias anti-Tau em fases III e II/III (6) também foram analisados, embora 

apenas  um envolvesse  alternativas  imunogênicas,  concluindo  que  apesar  da  intenção  de 

melhora, não se observaram mudanças significativas. Esses achados sugerem que a terapia 

anti-Tau talvez não seja a via mais promissora para o tratamento da DA.6, 7, 8

Esses resultados reforçam a necessidade de estudos contínuos para validar a segurança 

e eficácia dessas imunoterapias.9

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As  alternativas  imunoterapêuticas  para  o  tratamento  da  DA mostram um  campo 

promissor, mas ainda cercado de desafios. Embora algumas terapias, como o GV-971, tenham 

indicado melhora cognitiva e  segurança em estudos clínicos recentes,  os inibidores da  β-

secretase 1 e anticorpos anti-β-amiloides levantam questionamentos quanto à sua eficácia e 

segurança,  o Aducanumab em particular,  simboliza as  complexidades da imunoterapia no 

Alzheimer: apesar de reduzir placas amiloides, não apresenta evidências claras de benefícios 

cognitivos. 

Assim, destaca-se a importância de continuar investindo em pesquisas rigorosas para 

validar  novas  abordagens e  otimizar  as  existentes.  O tratamento imunoterapêutico da DA 

depende não só da eficácia, como da segurança e impacto clínico real dessas terapias.



DESCRITORES: Doença de Alzheimer; Demência; Imunoterapia; Anticorpos monoclonais.
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