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RESUMO: A Doenga de Alzheimer é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva,
caracterizada pelo declinio das fun¢des cognitivas e motoras, sendo a forma mais prevalente de
deméncia em idosos. Sua prevaléncia apresenta tendéncia crescente, configurando-se como
relevante problema de satide publica. Este estudo objetivou analisar estratégias de prevencio,
diagnéstico precoce e tratamento da Doenca de Alzheimer. Trata-se de uma revisio integrativa
da literatura, realizada nas bases SciELO, LILACS e PubMed, utilizando os Descritores em
Ciéncias da  Satde: “deméncia”, “envelhecimento”, “Alzheimer”;,  “doencas
neurodegenerativas” e “tratamento”, combinados por meio dos operadores booleanos AND e
OR. Foram incluidos artigos publicados entre 2021 e 2026, nos idiomas portugués e inglés,
disponiveis na integra e pertinentes a temdtica. Excluiram-se estudos duplicados, ndo relevantes
e publica¢des com limitagdes metodolégicas, resultando em uma amostra final de 13 estudos. Os
achados indicam que intervencdes baseadas em estilo de vida, como atividade fisica, qualidade
do sono e adesdo a dieta MIND, podem estar associadas a redugio do risco e a desaceleracdo do
declinio cognitivo. A suplementacio isolada apresenta evidéncias inconsistentes.
Biomarcadores demonstram potencial para detecg¢do precoce, embora com limitagdes quanto a
aplicabilidade clinica. Interven¢des farmacolégicas e nio farmacoldgicas apresentam efeitos
promissores, porém heterogéneos. Conclui-se que abordagens multidimensionais sio

essenciais, persistindo lacunas quanto a efetividade e aplicabilidade clinica dessas estratégias.
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ABSTRACT: Alzheimer’s disease is a progressive neurodegenerative disorder characterized by
the decline of cognitive and motor functions, being the most prevalent form of dementia among
older adults. Its prevalence shows an increasing trend, representing a significant public health
concern. This study aimed to analyze prevention strategies, early diagnosis, and treatment of
Alzheimer’s disease. This is an integrative literature review conducted in the SciELO,
LILACS, and PubMed databases, using the Health Sciences Descriptors: “dementia,” “aging,”
“Alzheimer,”

operators AND and OR. Articles published between 2021 and 2026, in Portuguese and English,

neurodegenerative diseases,” and “treatment,” combined through the Boolean

available in full text and relevant to the topic, were included. Duplicate, non-relevant studies
and publications with methodological limitations were excluded, resulting in a final sample of
13 studies. Findings indicate that lifestyle-based interventions, such as physical activity, sleep
quality, and adherence to the MIND diet, may be associated with reduced risk and slower
cognitive decline. Isolated supplementation shows inconsistent evidence. Biomarkers
demonstrate potential for early detection, although with limitations regarding clinical
applicability. Pharmacological and non-pharmacological interventions show promising but
heterogeneous effects. It is concluded that multidimensional approaches are essential, with
persistent gaps regarding the effectiveness and clinical applicability of these strategies.

Keywords: Prevention. Dementia. Treatment.

RESUMEN: La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo progresivo,
caracterizado por el deterioro de las funciones cognitivas y motoras, siendo la forma mais
prevalente de demencia en adultos mayores. Su prevalencia muestra una tendencia creciente,
configurdndose como un importante problema de salud ptblica. Este estudio tuvo como objetivo
analizar estrategias de prevencién, diagnéstico precoz y tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer. Se trata de una revisién integradora de la literatura, realizada en las bases de datos
SciELO, LILACS y PubMed, utilizando los Descriptores en Ciencias de la Salud: “demencia”,
“envejecimiento”, “Alzheimer”, “enfermedades neurodegenerativas” y “tratamiento”,
combinados mediante los operadores booleanos AND y OR. Se incluyeron articulos publicados
entre 2021 y 2026, en portugués e inglés, disponibles en texto completo y pertinentes al tema. Se
excluyeron estudios duplicados, no relevantes y publicaciones con limitaciones metodolégicas,
resultando en una muestra final de 13 estudios. Los hallazgos indican que las intervenciones
basadas en el estilo de vida, como la actividad fisica, la calidad del suefio y la adherencia a la
dieta MIND, pueden estar asociadas con la reduccién del riesgo y la desaceleracién del deterioro
cognitivo. La suplementacién aislada presenta evidencia inconsistente. Los biomarcadores
muestran potencial para la deteccién precoz, aunque con limitaciones en su aplicabilidad clinica.
Las intervenciones farmacolégicas y no farmacoldgicas presentan efectos prometedores, aunque
heterogéneos. Se concluye que los enfoques multidimensionales son esenciales, persistiendo
lagunas en cuanto a la efectividad y aplicabilidad clinica de estas estrategias.

Palabras clave: Prevencién. Demencia. Tratamiento.

INTRODUCAO

A deméncia é definida como uma sindrome que pode ser causada por véirias doengas e

com a progressio do tempo ocasiona a destrui¢io dos neurdnios e consequentemente em lesdo
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cerebral, por meio desta, a fun¢io cognitiva do paciente é deteriorada além do que poderia ser
esperado no envelhecimento normal (WHO, 2025).

Dessa forma, devido ao envelhecimento populacional e ao aumento de casos, as doengas
neurodegenerativas representam um importante desafio para a satde pudblica. Outrossim,
aproximadamente mais de 50 milhdes de pessoas no mundo sio acometidas por essas doengas,
ndmero que pode atingir cerca de 152 milhdes até 2050. Entre elas, a doenca de Alzheimer (DA)
representa a doenga neurodegenerativa demencial mais frequente, correspondendo a cerca de
60% a 80% dos casos (Passeri et al.,2021).

A DA ¢é uma enfermidade de origem multifatorial, com caso de influéncia genética,
ambiental e de estilo de vida. E classificada em familiar e esporddica. A forma familiar
dominante representa 1-5% da quantidade total de casos, sendo categorizada como de inicio
precoce, ocorrendo antes dos 65 anos e apresenta mutagdes genéticas nos genes presenilina 1
(PSEN1), presenilina 2 (PSEN2) ou na proteina precursora do amiloide (APP). A forma
esporddica da DA representa aproximadamente 95% dos casos e é classificada como de inicio
tardio, ocorrendo em pessoas com mais de 65 anos. O envelhecimento é o principal fator de
risco associado & DA esporadica (Guerrero et al., 2023).

O aspecto neuropatolégico dessa doenca, compreende principalmente a formagio
disfuncional das placas senis [3-amiloide (Af3) defendido pela hipétese da cascata amiloide e
emaranhados neurofibrilares intracelulares da proteina tau (Engelhardt, 2024). Apesar de a
presenca de placas de A3 ser considerada um importante marcador da doenga, elas podem ser
encontradas em individuos que nio apresentem a doenca. Esse achado indica que a formacio
dessas placas é um fator necessario, mas nio suficiente para o desenvolvimento da DA. Além
disso, processos relacionados ao envelhecimento, como o aumento da permeabilidade da
barreira hematoencefilica e imunossenescéncia, podem facilitar a entrada de agentes
patolégicos no cérebro, contribuindo para processos inflamatérios e possivelmente para a
progressio da doenga (Bagnheri, 2025).

Ao longo dos ultimos anos, diversas estratégias terapéuticas para a DA tém sido
investigadas, todavia, os tratamentos disponiveis para essa enfermidade atuam principalmente
atenuando os sintomas, e n3o na progressio da doenga. Por isso, o foco estd sendo concentrado
na prevengio e reducdo dos fatores de risco. Estima-se que mais de 300% dos casos de DA estejam

associados a fatores de risco que podem ser modificados, destacando a importincia de
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estratégias preventivas e da deteccdo precoce da doenca ainda em estigios pré-clinicos (Passeri
et al., 2022).

Justifica-se este estudo pela crescente prevaléncia da Doenca de Alzheimer e por seu
impacto significativo na saidde ptblica. Apesar dos avancos cientificos, as terapias disponiveis
permanecem predominantemente sintomdticas, com eficicia limitada na modificagio da
progressio da doenca. Além disso, embora biomarcadores tenham ampliado as possibilidades
de diagnéstico precoce, sua aplicagdo clinica ainda é restrita por limitacdes de acessibilidade e
padronizacio. Persistem, ainda, lacunas na literatura quanto i integracdo entre diagndstico
precoce e estratégias terapéuticas eficazes. Nesse contexto, torna-se relevante a anélise das
evidéncias recentes, visando compreender os avangos e limita¢des no manejo da doenga.

Neste contexto, o presente estudo tem por objetivo analisar, por meio de revisio
bibliogréfica, as estratégias de prevencio e tratamento da DA, explorar os avangos cientificos
no diagnéstico precoce dessa doenga, destacando a relevincia dos biomarcadores e das
tecnologias emergentes, avaliar as novas abordagens terapéuticas disponiveis para o tratamento

da DA, incluindo terapias farmacolégicas e ndo farmacolégicas.

METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com abordagem qualitativa,
de cariter descritivo e explicativo, que teve como objetivo reunir e analisar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre estratégias de prevencido e tratamento da doenca de Alzheimer no
envelhecimento, com foco em intervengdes precoces farmacolégicas e nio farmacolégicas. A
revisdo integrativa, permite reunir e sintetizar resultados de pesquisas ji publicadas de diversas
fontes e abordagens, oferecendo uma compreensio ampla e critica do estado atual do
conhecimento sobre o tema.

A condugio desta revisio foi realizada em etapas, iniciando-se pela identifica¢io do
problema e formulagio da pergunta norteadora: Como as novas perspectivas terapéuticas e as
intervengdes precoces podem influenciar a prevengio e a progressio da doenca de Alzheimer ?,
em seguida ocorreu a busca nas bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-Americana, do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS) e PubMed, por serem
relevantes e abrangentes na 4rea da satde.

Os critérios de inclusio adotados foram: artigos cientificos publicados no periodo de 2021

a 2026, disponiveis na integra, redigidos nos idiomas portugués e inglés, que abordassem de
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forma direta a temdtica de doengas neurodegenerativas focando na doenca de Alzheimer e nas
estratégias de prevencio e tratamento. Foram excluidos estudos duplicados, materiais que nio
abordavam diretamente a temética proposta, artigos indisponiveis gratuitamente, editoriais,
cartas ao leitor, dissertacdes, teses e publicagdes com falhas metodolégicas evidentes.

Para a busca, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS). Os
descritores escolhidos foram: “deméncia”, “envelhecimento”, “Alzheimer”, “doencas
neurodegenerativas” e “tratamento”. combinados por meio dos operadores booleanos AND e
OR, conforme estratégia de busca: (“Alzheimer” AND “tratamento”) OR (“deméncia” AND
“envelhecimento”). A busca ocorreu entre janeiro e abril de 2026, sendo ajustada conforme os
recursos de cada base de dados, com o objetivo de garantir a maior sensibilidade e especificidade
possivel na identificagio de estudos relevantes.

Na etapa de triagem, inicialmente foram identificados 30 estudos potencialmente
pertinentes, a partir da leitura dos titulos e resumos. Apés a leitura na integra e aplicacdo dos
critérios estabelecidos, 13 artigos foram selecionados para compor a amostra final. As
informacgdes extraidas desses estudos foram organizadas em uma tabela descritiva contendo
dados como autor, ano de publicagio, titulo, metodologia e principais resultados.

Para um melhor entendimento do processo de selecdo dos estudos incluidos nesta revisio
integrativa, apresenta-se a seguir a figura do fluxograma que descreve, de forma detalhada, as
etapas de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos, conforme os critérios
previamente estabelecidos.

Figura 1 - Etapas do processo de pesquisa, identificagio, selecdo e inclusio dos estudos na revisdo
integrativa.

Identificagao
(SciELO, LILACS,

PubMed): 30
Triagem -

Artigos avaliados por Elegibilidade

tl'tL?Io © resumo: 2[3)0 Artigos selecionados Incluséo

) e para leitura na integra: Artigos incluidos na

Artigos excluidos por 20 revisdo integrativa final:
nao atenderem aos Artigos excluidos apos 13

critérios de incluséo: leitura na integra: 7

12

Fonte: Dados da pesquisa, 2026.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

A seguir, foi organizada um quadro com base nos 13 estudos selecionados para a

integragio desta revisdo integrativa sobre as estratégias de prevencio e tratamento da doenga

de Alzheimer. Cada artigo foi analisado de forma detalhada e critica, considerando seus

objetivos, metodologias e principais resultados. Tendo como objetivo esquematizar de forma

clara para a facilitacdo da leitura e comparagio dos achados do estudo.

Quadro 1 - Principais resultados dos estudos incluidos na revisdo sobre a prevengio e o tratamento

da doenga de Alzheimer

produzir pelo menos goo
do efeito maximo do

Autorese Ano |Objetivos do Estudo Metodologia Principais Resultados
Swanson et al., Determinar a dose eficaz [Ensaio clinicoOs resultados de 18 meses indicam que
2021 do lecanemab capaz de [randomizado lecanemab pode reduzir a progressio da

doenca, especialmente quando se considera
tanto a biologia quanto a funcio
clinica.

Porcello et al.,
2022

tratamento.

Apresentar o consenso
realizado pelo
Departamento de
Neurologia Cognitiva
sobre os critérios

diagnésticos da DA no
Brasil.

Revisio Sistematica
da literatura

A identificagio de alvos moleculares eficazes
e o desenvolvimento de protocolos mais
precisos de avaliagdo sio fundamentais para
detectar individuos em estdgios pré- clinicos
da doenga de alzheimer.

Stefaniak
et al., 2022

Analisar a relagdo entre a
alimentacio e a prevencio
ou progressio da Doenga

de

Alzheimer.

Revisio Sistematica
da literatura

A dieta mediterrinea, a dieta DASH e a dieta_|
MIND reduzem o risco de desenvolvimento

da doenga de Alzheimer.

Paseri et al., 2022

Apresentar
atualizagio sobre a doenca
de Alzheimer, com énfase
nas estratégias de

uma

Revisio Sistematica
da literatura

As estratégias terapéuticas existentes visam
retardar a progressio da doenga, mas ndo sio
curativas.

Sendo necessario mais estudos sobre a area.

doenga de Alzheimer que
tém sido destacadas por
estudos com EMT

[prevencio.
Koch; Revisar as novas [Revisdo Sistematica |A implementacio de protocolos de EMTr
Spampinat o, [assinaturas da literatura (estimula¢io magnética transcraniana
2022 neurofisioldgicas da repetitiva) em 4reas clinicamente relevantes

pode, de fato, auxiliar no tratamento das
funcdes cognitivas.

Sims et al., 2023

Avaliar a eficicia e

os
eventos  adversos  do
donanemabe, um anticorpo
desenvolvido para

remover as placas de
amiloide no cérebro.

Ensaio clinico

randomizado

de

com

Entre participantes com doenga
Alzheimer
patologia de amiloide e tau, o donanemabe
retardou significativamente a progressio

clinica.

sintomadtica inicial e
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Ricardo Analisar os principais [Revisdo Sistematica |Os avangos em biomarcadores e terapias para
Nitrini, avancos no diagnéstico e |da literatura a Doenca de Alzheimer melhoraram o
2024 tratamento da doenca de diagnéstico e abriram novas perspectivas de
Alzheimer, com énfase no tratamento, embora os efeitos clinicos ainda
impacto dos sejam limitados e existam controvérsias na
biomarcadores e aplicagdo pratica.
das novas terapias
Moussavi Investigar a eficicia da [Ensaio clinico |Os resultados mostram beneficios de curto e
et al., 2024 EMTr ativa em [randomizado longo prazo do tratamento com EMTr ativa,
comparagdo com o mas também indicam beneficios semelhantes
procedimento  simulado com o uso do coil simulado (sham) em

(sham), avaliar o efeito da
duracio do tratamento,
analisar a duracio dos
beneficios do

tratamento.

pacientes com doenga de Alzheimer leve a
moderada.

Alencar et al.|
2024

Investigar a relagdo entre
habitos de vida na
prevencgio, diagndstico e

oS

tratamento da doenca de
Alzheimer

Revisio Sistematica
da literatura

Embora os hébitos de vida possuam associagio
positiva para o tratamento e prevencdo da DA,
existem limitagdes quanto ao diagnéstico
associado a esses pardmetros e inefetividade
dessas medidas em

estdgios mais avancados da doenca.

Santos et

2024

al.,

Analisar os resultados de
diversos estudos sobre a
suplementagdo de 4cidos
graxos dmega-3 na fungio
cognitiva de idosos

Revisio Sistematica
da literatura

Apresentam achados divergentes sobre os
efeitos da suplementagio de 4cidos graxos
6mega-3 na fungio cognitiva de idosos.
Enquanto alguns sugerem beneficios, outros
nio identificam diferencas significativas.

Andrade et al.,
2025

Revisar a eficicia e a
seguranga dos
firmacos para a doenca
de Alzheimer

Revisio Sistematica
da literatura

A maioria dos medicamentos e suplementos
nio conseguiu demonstrar um
significativo na progressio da doenca em
estudos clinicos, evidenciando a necessidade

continua de pesquisas para encontrar opgdes

terapéuticas eficazes.

impacto” |

prédromica e leve.

aplicada sobre em pacientes
com doenca de Alzheimer

Salloway et al./Comparar o efeito do [Ensaio clinico O tratamento com donanemabe resultou em
2025 donanemabe versus o [randomizado uma remocdo de placas amiloides mais
aducanumabe na remogio rdpidos e intensas em comparagio com o
de placas amiloides em aducanumabe.
participantes com doenga
de Alzheimer
sintomdtica inicial.
Cantoni et al.Avaliar a seguranga,Ensaio clinico |A tACS gama domiciliar mostrou-se vidvel e
2025 viabilidade e eficicia darandomizado melhorou os desfechos clinicos na Doenca de
tACS gama domiciliar Alzheimer, com evidéncias neurofisioldgicas

de engajamento cerebral. Esses achados
apoiam a investigacio adicional da tACS
gama possivel
terapéutica para

a Doenga de Alzheimer.

como uma intervencio

Fonte: Baseado na analise dos estudos selecionados para esta revisio integrativa (2026).
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Esta revisio integrativa analisou treze estudos publicados entre 2021 e 2026, com o
objetivo de descobrir estratégias de prevencio e tratamento da DA, explorar os avangos
cientificos no diagndstico precoce dessa doenga e analisar os tratamentos farmacoldgicos e nio
farmacolégicos para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. As evidéncias foram
organizadas em trés eixos temditicos que abrangem os principais achados relacionados a
prevencio da doenca de Alzheimer, diagnéstico precoce, tratamento farmacolégico e nio
farmacolégico. A seguir, apresentamos uma anélise critica, explicativa e integrada desses

achados.

1.Prevencio da doenga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é uma das doengas neurodegenerativas mais estudadas
mundialmente, sendo a preven¢io um dos focos principais. Os estudos analisados demonstram
crescente investigacdo sobre fatores de risco modificiveis, com destaque para dieta, atividade
fisica e qualidade do sono, treinamento cognitivo e o uso de suplementos os quais apresentam
associagdo consistente com a reducio do risco de desenvolvimento da doenga (Alencar et al,
2024; Stefaniak et al, 2022).

O resultado do estudo realizado por Alencar et al (2024), sugere que a adogio de habitos
sauddveis como exercicio fisico e sono de qualidade demonstrou ser eficaz para a protecdo neural
e também pode repercutir positivamente nos processos de neuroplasticidade para estigios mais
leves da DA. Esses resultados estio em consonincia com Stefaniak et al (2022), entretanto,
ampliam essa abordagem ao integrar a dimensio nutricional como elemento central na
modulagio do risco do declinio cognitivo.

No dmbito alimentar, Stefaniak et al. (2022) destacam que padrdes dietéticos como a
dieta mediterrinea, a dieta DASH e a dieta MIND apresentam associa¢do consistente com a
reducio do risco de deméncia e melhora da fung¢io cognitiva. Sendo a MIND a mais promissora
por combinar caracteristicas das demais. Assim, observa-se uma concordincia na literatura
quanto ao papel protetor da alimentacdo, diferentemente do que se verifica em relagio a
suplementacio isolada.

No que se refere & suplementacdo de micronutrientes. De acordo com Stefaniak et al
(2022). Os resultados permanecem heterogéneos. Embora vitaminas como E, C e D apresentam
potencial biolégico na redugido do estresse oxidativo, da peroxidagio lipidica induzida pelo beta

amiloide e na modulacio de vias inflamatérias, os estudos analisados nio demonstram
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evidéncias consistentes quanto a sua eficdcia clinica na prevencdo da doenca de Alzheimer. Essa
inconsisténcia também se estende a investigacdo dos 4cidos graxos poli-insaturados,
especialmente os d6mega- 3 (DHA e EPA).

Outrossim, a revisdo sistemética realizada por Santos et al (2024) confirma a presenga
de resultados divergentes acerca da suplementagio de Omega-3 e outras substincias
provenientes de peixes. Demonstrou-se que o EPA e o DHA, no cérebro em quantidade
reduzida, podem acarretar em perda de volume no hipocampo e prejuizo cognitivo. Porém, pela
divergéncia nos estudos randomizados sobre os efeitos da suplementacio de icidos graxos
dmega-3, destaca-se a complexidade do impacto desses suplementos e da consideracio do

tratamento individual na abordagem da satde cognitiva nesses idosos.

2. Diagnéstico precoce

O diagnéstico clinico de deméncia da DA, é uma etapa crucial e a avalia¢do é minuciosa,
principalmente pela necessidade de analisar os dominios cognitivos afetados e o
comprometimento funcional do paciente, conforme descrita na se¢do de critérios diagnésticos
e baterias de testagem neuropsicolégica (Porcello et al, 2022; Ricardo Nitrini, 2024).

A revisdo sistemética das diretrizes do diagndstico da DA realizada por Porcello et al
(2022), sugere que o diagnéstico é baseado na anamnese e avaliagdo cognitiva por testes mini
exame estado mental (MEEM) e Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Essa avaliagio
geralmente abrange o exame da memoéria episédica, funcdes executivas, linguagem e habilidade
visuoespaciais, com dois subtestes para cada dominio cognitivo.

Em consonincia com as descobertas anteriores. Ricardo Nitrini (2024) reconhece a
importincia da avaliacdo clinica, no entanto amplia ao destacar a importincia do método de
neuroimagem, como a ressonincia magnética (RM), tomografia computadorizada (TM) e o
PET com fluorodesoxiglicose (FDG-PET). Principalmente por elas aumentarem
significativamente a precisio diagndstica, permitindo a exclusdo de outras possibilidades de
doengas e auxiliam na identifica¢do de padrdes de atrofia cerebral, como a atrofia do hipocampo
na forma mais tipica da enfermidade ou em apresentagdes atipicas que possuem caracteristicas
distintas, além de direcionar o tratamento com a terapia mais adequada.

Além disso, Ricardo Nitrini (2024) e Porcello et al (2022) destacam que a utilizagio de
biomarcadores teve um grande avanco nos tltimos anos, tanto no liquido cefalorraquidiano

quanto em exames de imagem molecular. Sendo que a caracteristica marcante biolégica da DA
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é a redugdo dos niveis de beta-amiloide e 0 aumento das proteinas tau fosforiladas no liquor,
demonstrando os processos da neurodegenera¢io. O uso desses biomarcadores é mais indicado
quando h4 ddvida diagnéstica entre a DA e outras deméncias neurodegenerativas, sendo
também indicado em casos atipicos da DA.

Dessa forma, a concordincia entre os estudos reforca a importincia da avaliacio clinica
no diagnéstico da DA, enquanto as contribuigdes adicionais de Nitrini (2024) demonstram uma
evolugio nesse campo de pesquisa, com a incorporacgio de ferramentas que aumentam a precisdo
diagnéstica e a intervencio do tratamento. Ainda assim, ambos reconhecem que esses métodos
complementares com o uso de biomarcadores sio promissores para o diagnéstico precoce e
possuem limitacdes, como custo e disponibilidade, sendo mais utilizados em pesquisa do que no

imbito clinico.

3. Tratamento farmacolégico e ndo farmacolégico

Os inibidores da acetilcolinesterase (ChEIs), como donepezila, rivastigmina e
galantamina, constituem a base do tratamento sintomético da Doenga de Alzheimer, atuando
por meio da inibi¢io da degradacio da acetilcolina e consequente potencializacio da
neurotransmissio colinérgica. De forma complementar, a memantina, antagonista nio
competitivo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), modula a excitotoxicidade
glutamatérgica, sendo indicada principalmente em estigios moderados a graves, conforme
descrito por Passeri et al. (2022).

Resultados semelhantes foram observados na revisio sistemética de Andrade et al.
(2025), que evidenciou melhora cognitiva associada a esses firmacos, no entanto, nessa anéalise
outros firmacos e suplementos apresentam evidéncias inconclusivas e limitadas. Além do
estudo ter limitagdes metodolégicas que contribuiram para a exclusio de medicamentos
importantes, como memantina, lecanemabe e donanemabe. De modo geral, tais intervencdes
apresentam efeito predominantemente sintomético, sem impacto consistente na modificagio
da progressio da doenga.

Nesse contexto, terapias modificadoras da doenca, especialmente anticorpos
monoclonais direcionados ao beta-amiloide, tém sido amplamente investigadas. O lecanemabe,
que apresenta afinidade por formas agregadas soltveis de beta-amiloide, como oligdmeros, atua
promovendo sua depuragio e reduzindo a carga amiloide cerebral. Em ensaio clinico

randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com 854 participantes, Swanson et al. (2021)
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demonstraram que, embora o desfecho primério em 12 meses nio tenha sido atingido, apds 18
meses observou-se reducdo significativa da deposi¢io amiloide associada & desaceleragio do
declinio cognitivo, sugerindo potencial efeito modificador em fases iniciais da doenca.

De forma convergente, o anticorpo monoclonal donanemabe, IgG1 humanizado, liga-se
seletivamente a placas amiloides maduros no cérebro. O complexo formado entre o A3 e o
donanemabe é removido por fagocitose mediada por micréglias. Em ensaio clinico de fase 3 com
1736 participantes, Sims et al. (2023) evidenciaram redugdo da progressio clinica, especialmente
em individuos com menor carga de proteina tau, indicando que a resposta terapéutica pode estar
relacionada ao estdgio da doenca e ao perfil de biomarcadores.

Adicionalmente, Salloway et al. (2025), em ensaio clinico randomizado aberto com 148
participantes, compararam diretamente o donanemabe ao aducanumabe, demonstrando maior
eficicia do donanemabe na remogdo de placas amiloides, sem aumento proporcional de eventos
adversos, principalmente as anormalidades relacionadas ao amiloide (ARIA), incluindo edema
cerebral (ARIA-E) e micro-hemorragias (ARIA-H), além de reagdes relacionadas i infusio,
geralmente leves a moderadas. Esses eventos apresentam maior incidéncia em portadores do
alelo ApoE €4 e em regimes de maior dose, sendo necessirio monitoramento adequado.

Apesar dos resultados promissores, a heterogeneidade dos desfechos clinicos, o tempo
limitado de acompanhamento e a baixa diversidade populacional dos estudos, aliados a
ocorréncia desses eventos adversos, ainda restringem a generaliza¢io dos achados. Assim,
embora os anticorpos monoclonais representem um avan¢o no paradigma terapéutico da
Doenga de Alzheimer, seu impacto clinico sustentado permanece incerto, demandando
validac¢do adicional em estudos de longo prazo.

Diantedas limitagdes do tratamento farmacolégico, abordagens nio
farmacoldgicas estio se tornando ferramentas terapéuticas com grande potencial na modulagio
do declinio cognitivo na DA. A estimulacio magnética transcraniana repetitiva (trTMS), a
estimulacdo transcraniana por corrente alternada na faixa gama (tACS) sdo alternativas de
tratamento pesquisadas atualmente.

Segundo a revisdo sistemética de Koch; Spampinato (2022), a rTMS aplicado em alta
frequéncia pode favorecer os mecanismos semelhantes ao potencial de longa duragdo (LPS), que
estd relacionado a consolidagdo da memoéria que j4d estd comprometido na fase inicial da doenga.
Além disso, evidéncias indicam que o uso prolongado dessa terapia em conjunto com a escolha

adequada da 4rea alvo pode melhorar a conectividade funcional e o desempenho cognitivo. No
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entanto, apesar desses resultados promissores, a evidéncia clinica é inconsistente em relagio a
magnitude e durabilidade. Sendo necessarios estudos com maior duracio.

Quando comparado aos achados experimentais de Moussavi et al (2024), o estudo
randomizado duplo cego realizado na populagio de 135 pessoas com estdgio leve a moderado da
doenga de Alzheimer examinou a eficiéncia do tratamento de rTMS em curto e longo prazo.
Apesar dos resultados promissores da revisdo sistemdtica, os resultados clinicos demonstraram
que a r'TMS nio foi superior a estimulagio simulada (sham) na melhora cognitiva de pacientes
com doenca de Alzheimer. Embora ambos os grupos tenham apresentado melhora ao longo de
até 6 meses. Esses achados sugerem que a melhora observada em ambos os grupos pode estar
relacionada a fatores nio especificos, como efeito placebo, viés de expectativa ou limitacdes
metodolégicas do estudo, ndo sendo possivel atribuir tais resultados a um efeito terapéutico da
estimulacdo simulada (sham). Sendo necessario mais estudos futuramente.

Adicionalmente, outra técnica nio farmacolégica em ascensio é a estimulagio
transcraniana por corrente alternada na faixa gama (tACS). Um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado realizado por Cantoni et al (2025), demonstrou que a tACS aplicada
sobre o precuneus é segura, bem tolerada e apresenta melhora nas fung¢des cognitivas globais. O
estudo também demonstrou que um periodo de 8 semanas de tratamento foi o suficiente para
promover os efeitos terapéuticos, demonstrando implica¢ées importantes para a aplicabilidade
clinica. Portanto, os estudos com tACS tém sugerido resultados mais promissores, embora

ainda preliminares e dependentes de confirmacio da eficicia por estudos de maior duragio.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, esta revisio integrativa evidencia que a Doenca de Alzheimer
representa um desafio complexo, cuja prevencio e manejo demandam uma abordagem
multifatorial. Os achados refor¢am que a adogdo de hébitos de vida saudédveis, como pratica
regular de atividade fisica, qualidade do sono e adesio a padrSes alimentares como a dieta
MIND, desempenham papel relevante na redugio do risco e na progressio da doenga.

No entanto, a anélise critica da literatura demonstra que intervencgdes isoladas, como a
suplementacdo, ainda apresentam evidéncias inconclusivas, evidenciando a necessidade de
abordagens integradas e individualizadas.

Observa-se também que, embora haja avancos significativos no diagnéstico precoce por

meio de biomarcadores e no desenvolvimento de novas terapias farmacolégicas e nio
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farmacolédgicas, ainda existem limitacGes importantes relacionadas a aplicabilidade clinica,
custo e acesso a essas tecnologias.
Como contribuicdo, este estudo destaca a importincia da integracdo entre estratégias
: . 4 . . ~ A . ’ . . .
preventivas, diagnéstico precoce e intervencdes terapéuticas, além de evidenciar a necessidade
de maior producio cientifica voltada para a efetividade dessas abordagens na pratica clinica.
Por fim, ressalta-se a necessidade de estudos mais robustos, com maior tempo de
acompanhamento e diversidade populacional, a fim de consolidar evidéncias que orientem de

forma mais precisa a prevengio e o tratamento da Doenca de Alzheimer.
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