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NEUROPROTECAO A"TRAVE’ZS DO ESTILO DE VIDA, ABORDAGENS
NAO FARMACOLOGICAS NA DOENCA DE ALZHEIMER: UMA
REVISAO INTEGRATIVA

Neuroprotecao Através Do Estilo De Vida, Abordagens Nao Farmacologicas Na Doenga De
Alzheimer: Uma Revisdo Integrativa

RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA) representa um
desafio crescente a satde publica global,
impulsionado pelo envelhecimento populacional.
Diante das limitagdes das  terapias
farmacoldgicas, esta revisdo integrativa analisou
evidéncias sobre o impacto de intervengdes no
estilo de vida — nutrigdo, atividade fisica e
praticas mente-corpo — na prevencao e
progressdao da DA. A busca foi realizada nas bases
PubMed, BVS e Google Scholar, seguindo o
método PRISMA e incluindo 15 estudos
publicados nos ultimos cinco anos. Dietas como a
Mediterranea ¢ MIND mostraram reducao de 30-
50% no risco de DA, associadas a efeitos anti-
inflamatérios e modulagdo da microbiota
intestinal. Exercicios fisicos regulares foram
associados a reducdo de até 45% no risco, por
meio da elevacdo de BDNF e melhora da perfusao
cerebral. Meditag@o e jejum intermitente também
demonstraram efeitos neuroprotetores. Apesar
dos resultados positivos, ha limitagdes quanto a
padronizagdo dos protocolos e a aplicabilidade
clinica. Conclui-se que mudancas no estilo de
vida apresentam potencial preventivo relevante e
indicam a necessidade de estratégias integradas,
personalizadas e sustentadas por politicas
publicas e pesquisa translacional.
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ABSTRACT

|
*Autor correspondente:
Gustavo Henrique Santos Mouro Alzheimer's disease (AD) represents a growing global
gustavohsantosmouro@gmail.com public health challenge, driven by population aging. Given

the limitations of pharmacological therapies, this integrative
review analyzed evidence on the impact of lifestyle
interventions - nutrition, physical activity and mind-body
practices - on the prevention and progression of AD. The
search was carried out in PubMed, VHL and Google
Scholar, following the PRISMA method and including 15
e ———— studies published in the last five years. Diets such as the
Mediterranean and MIND showed a 30-50% reduction in
Recebido em: [01-04-2025] the risk of AD, associated with ant'i—inﬂammatory eff(?cts
Publicado em: [20-05-2025] and modulation of the gut microbiota. Regular physical
exercise has been associated with up to a 45% reduction in
risk, through increased BDNF and improved cerebral
perfusion. Meditation and intermittent fasting have also
shown neuroprotective effects. Despite the positive results,
there are limitations regarding the standardization of
protocols and clinical applicability. We conclude that
lifestyle changes have relevant preventive potential and
indicate the need for integrated, personalized strategies
supported by public policies and translational research.

KEYWORDS: Alzheimer's Disease; Physical
Exercise; Nutrition; Prevention
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INTRODUCAO

A Doencga de Alzheimer (DA) representa um crescente desafio para a saude publica
global, com estimativas apontando para um aumento significativo na sua prevaléncia nas
proximas décadas.’ Estudos epidemioldgicos demonstram que esta condigio neurodegenerativa
responde por 60-80% dos casos de deméncia em idosos, destacando a urgéncia na identificacao
de estratégias preventivas eficazes.'? A complexa fisiopatologia da DA envolve a interacio entre
multiplos fatores, incluindo o acimulo de placas de B-amiloide, emaranhados neurofibrilares
de tau, processos inflamatorios cronicos e disfuncdo mitocondrial, que conjuntamente
contribuem para a progressdo da doenga.’

O limitado sucesso das abordagens farmacologicas convencionais tém direcionado a
aten¢do da comunidade cientifica para intervencdes baseadas em modificagdes do estilo de
vida.!> mediterrinea tem se destacado como uma abordagem promissora, com estudos
observacionais demonstrando associagdao consistente com redug¢dao de 30-40% no risco de
desenvolvimento de DA.* Os mecanismos subjacentes a este efeito protetor incluem a
modulag¢do da composi¢do da microbiota intestinal, com aumento na abundancia de espécies
bacterianas benéficas e producdo de metabolitos neuroprotetores, conforme evidenciado em
revisdes sisteméticas recentes. '’

A pratica regular de atividade fisica tem sido igualmente associada a efeitos
neuroprotetores significativos na DA.!? Evidéncias cientificas robustas indicam que o exercicio
aerobico pode melhorar a fungdo cognitiva através de multiplos mecanismos, incluindo o
aumento dos niveis de fatores neurotroficos, a melhora da vascularizagao cerebral e a redugao
dos marcadores inflamatorios sistémicos. Estudos longitudinais tém demonstrado que
individuos fisicamente ativos apresentam menor risco de declinio cognitivo quando
comparados aqueles com estilo de vida sedentario!?.

Intervengdes mente-corpo, como meditagao e praticas da Medicina Tradicional Chinesa,
tém emergido como abordagens complementares na prevengdo da DA.> Pesquisas recentes
sugerem que estas praticas podem modular positivamente a estrutura e funcao cerebral, com
efeitos particularmente relevantes em regides vulneraveis ao processo neurodegenerativo, como
o hipocampo e o cortex pré-frontal.'®

Esta revisdo integrativa tem como objetivo analisar criticamente as evidéncias

cientificas atuais sobre o papel das intervengdes no estilo de vida na prevencao e modulagdo da
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DA. Através de uma abordagem abrangente, buscaremos elucidar os mecanismos

fisiopatologicos pelos quais estas estratégias podem exercer seus efeitos

MATERIAL E METODOS

Nesta revisao integrativa, foi realizada a coleta de dados conforme a estratégia
PRISMA, que podera ser observada na Figura 1. Para elaborar a questao norteadora, o método
utilizado foi o PICo, no qual o paciente (P) abordado trata-se de uma popula¢do adulta,
considerando que o interesse (I) principal € a prevengdo da doenca de Alzheimer e o contexto
(Co) em questdo sdo os impactos que o estilo de vida tem sob o desenvolvimento dessa doenca.
Com base nisso, foi formulada a pergunta norteadora das estratégias de pesquisa: "Ha
evidéncias de correlagdo entre dieta e estilo de vida com a prevengao da doenga de Alzheimer?".

Figura 1. Fluxograma PRISMA

Referéncias identificadas nas bases de dados (n: 129.947)
PubMed: 32.865
BVS: 182
Google Scholar: 96,900

Identificacio

H 98.445 artigos excluidos (apos a
! utilizagiio dos filtros)

Artigos avaliados (n= 31.502)
PubMed: 12.335
BVS: 67
Google Scholar: 19.100

31.457 artigos excluidos (os
artigos foram excluidos por nido
possuir relagio com a tematica

pelo titulo e resumo e ou por

Triagem

% Artigos para avaliagio detalhada (n= 45) nio responderem a pergunta do
E PubMed: 24 estudo pelo resumo)

& BVS: 6

= Google Scholar: 15 30 artigos excluidos por nio

responderem a pergunta do

]
E estudo apds leitura completa do
Artigos incluidos - amostra (n= 15) artigo
PubMed: 5
BVS: 2

Google Scholar: 8

Fonte: autores, 2025

Foram utilizadas diferentes combinagdes de Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e
operador booleano (AND) para criar as estratégias de busca dos artigos. Os DeCS empregados
foram "doenga de Alzheimer", “prevencao”, “nutri¢do”, “exercicio fisico”, bem como seus
correspondentes em inglés.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos publicados nos ultimos 5 anos e

disponiveis nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Public Medicine (PubMed)
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e Google Scholar. Os artigos deveriam estar alinhados com a relagdo entre o estilo de vida e seu
impacto no desenvolvimento de Alzheimer em adultos, escritos em portugués, inglés ou
espanhol e classificados como artigos originais (ensaio clinico e estudo clinico randomizado
controlado) e revisdes de literatura. Foram excluidos textos que nao estavam relacionados ao
tema, bem como cartas ao editor, editoriais e relatos de casos. Dessa maneira, foram
selecionados 15 artigos nesta revisao integrativa.

A coleta de dados foi realizada no més de marco de 2025.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise integrativa dos artigos revisados revela um consenso cientifico sobre o
impacto significativo de fatores modificaveis, particularmente a nutri¢ao e o estilo de vida, na
prevencao e progressao da doenga de Alzheimer (Figura 3). Os estudos demonstram padrdes
consistentes entre intervencdes dietéticas especificas (como as dietas Mediterranea e MIND),
modulacdo da microbiota intestinal e reducdo de biomarcadores neurodegenerativos.
Paralelamente, identificam-se lacunas importantes na padronizacdo de protocolos e na
translagdo dessas descobertas para a pratica clinica.

A tabela a seguir (Figura 2) sintetiza de forma comparativa os principais achados
metodologicos e resultados relevantes em cada estudo, permitindo uma visdo panordmica das
evidéncias atuais e dire¢des futuras para pesquisa e aplicagado clinica. Esta organizacao facilita
a identificagdo de sinergias entre as diferentes abordagens e destaca oportunidades para

intervengoes multifatoriais personalizadas.

Quadro 1. Evidéncias Recentes sobre Preven¢ao e Tratamento da Doenga de Alzheimer

Depression in Alzheimer's Revisdo Depressdo afeta 30-50% dos pacientes com DA,

Disease: Epidemiology, sistematica e associada a disfuncéo serotoninérgica e

Mechanisms, and Treatment meta-analise neuroinflamagdo. ISRSs tém eficacia modesta; terapias
ndo farmacoldgicas melhoram qualidade de vida.

Curcumin and omega-3 Revisdo Curcumina e 6mega-3 juntos reduzem inflamag&o

polyunsaturated fatty acids sistemaética (pré- neurogénica e agregacgdo de beta-amiloide; efeito

as bioactive food clinicos e clinicos) = neuroprotetor superior ao uso isolado.

components...

Lifestyle Modificationsand = Revisdo de Dietas: cetogénica, restrita de agUcar, mediterranea,

Nutritional Interventions... literatura restricdo caldrica. Suplementos: circuma, flavonoides,

resveratrol, vitamina D. Atividade fisica: aerébica.
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Diet and lifestyle impactthe  Revisdo de Dietas: mediterranea, cetogénica, sem agucar, com

development... (2023) literatura folhas verdes, peixes, nozes, azeite, cacau, canela,
clrcuma. Suplementos: émega 3/6, flavonoides.
Habitos: jejum intermitente, exercicios e sono
adequado.

Diet in the Prevention of Reviséo de Dietas mediterranea e MIND reduzem risco de

Alzheimer’s Disease... literatura Alzheimer (até 50%) via agdo antioxidante e anti-
inflamatoria. Faltam diretrizes padronizadas.

The Epidemiology of Revisdo de Dieta mediterrénea, rica em antioxidantes; restrigdo a

Alzheimer's Disease... literatura acucar e ultraprocessados. Suplemento: dmega 3.
Fatores de risco: hiperglicemia e sedentarismo.

New Frontiers in the Reviséo de Biomarcadores e imagem avancada auxiliam no

Prevention, Diagnosis... literatura diagnéstico precoce. Intervencdes combinadas mostram
mais eficacia.

Alzheimer's disease: Revisdo Terapias anti-Ap e anti-tau eficazes apenas em estagios

insights into pathology... integrativa iniciais. Recomenda-se intervengdes precoces com
abordagem combinada.

Pomegranate juice Ensaio clinico Suco de roma reverteu neurotoxicidade induzida por

treatment reverses... CCL4 em ratos via acdo antioxidante de polifendis,
flavonoides e taninos. Preservou acetilcolina.

The role of nutrition in Revisdo Dietas mediterranea e MIND reduzem risco em 30-

Alzheimer's disease sistemética 35%. Destaque para dmega-3, polifendis e vitaminas B.
Acdo anti-inflamatéria e antioxidante.

Different physical exercise Revisdo Omega-3 + vitaminas B reduzem progressio para

in the treatment... sistemética deméncia em 22%. Dieta MIND tem melhor custo-
beneficio para preservacdo da memoria.

Exercise benefits on Revisdo de Exercicio regular reduz risco de Alzheimer em até 45%.

Alzheimer's disease... literatura Melhora BDNF, reduz neuroinflamacéo e melhora
vascularizagdo cerebral. Aerdbicos mais eficazes.

Mediterranean diet Revisdo Dieta mediterranea reduz risco de Alzheimer/Parkinson

adherence, gut microbiota...  sistematica (20-40%) via modulacdo da microbiota intestinal.

Diet's Role in Modifying
Risk of Alzheimer's
Disease...

Alzheimer's disease. Current

evidence...

Revisdo historica

Revisdo narrativa

Efeitos mais fortes com alta aderéncia.

Dietas mediterranea/MIND reduzem risco (30-50%);
padrdo ocidental aumenta risco em 40%. Inicio precoce
(meia-idade) potencializa protecéo.

Dieta mediterranea reduz risco (30-40%). Azeite
extravirgem e peixes gordurosos séo protetores.
Suplementos isolados mostram eficécia inconsistente.

Fonte: autores, 2025

Figura 2. Estratégias terapéuticas citadas pelos artigos analisados. Fonte: autores.
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Exercicios fisicos de Ingesta reduzida de
moderado impacto agucares

ESTRATEGIAS

TERAPEUTICAS

Fonte: autores, 2025

A doenga de Alzheimer ¢ uma condi¢do neurodegenerativa progressiva que se configura
como um dos maiores desafios para a satide publica global. Este estudo revisou a literatura
disponivel sobre os fatores de risco, mecanismos patoldgicos, intervencdes terapéuticas e
estratégias preventivas relacionadas a DA. A andlise dos estudos selecionados permitiu nao
apenas identificar avangos significativos no entendimento da doenga, mas também evidenciar

lacunas que precisam ser exploradas em pesquisas futuras.
Fatores de Risco e Epidemiologia da Doenc¢a de Alzheimer

O aumento da prevaléncia da DA ¢ um reflexo direto do envelhecimento populacional.
Estudos apontam que a DA ¢ a principal causa de deméncia, correspondendo a cerca de 50-70%
dos casos em nivel mundial. As projecdes indicam que a incidéncia da doenca pode triplicar até
2050, sobretudo em paises em desenvolvimento, onde a expectativa de vida tem aumentado
significativamente, aliada a influéncias de fatores ambientais e de estilo de vida. !°

Dentre os principais fatores de risco associados a DA estdo a predisposi¢do genética,
processos inflamatorios sistémicos, estresse oxidativo e doencas metabolicas, como o diabetes
tipo 2.15 Além disso, estudos recentes tém explorado a influéncia de alteragdes epigenéticas e
da interagdo entre fatores genéticos e ambientais na patogénese da doenca, indicando que esses
mecanismos podem estar interligados e contribuir para o surgimento e progressao da DA.

A relagdo entre depressdo e DA também merece destaque, estudos demonstraram que a

depressao, quando presente em estagios iniciais da vida, pode aumentar significativamente a
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vulnerabilidade ao declinio cognitivo. Essa associa¢do sugere uma interacao bidirecional entre
ambas as condig¢des, o que reforca a importancia do manejo adequado da satide mental ao longo

da vida como estratégia preventiva para a DA.°

Mecanismos Patologicos e Biomarcadores

A fisiopatologia da DA ¢ amplamente caracterizada pelo acumulo de placas
extracelulares de B-amiloide (AP) e pela formacgdo de emaranhados neurofibrilares compostos
por tau hiperfosforilada. Essas alteragdes estruturais resultam em disfung@o sinaptica e morte
neuronal, levando progressivamente a0 comprometimento cognitivo.'’

O papel da inflamacao na progressdo da DA também tem sido amplamente discutido, ¢
visto que a neuroinflamacao, mediada por microglias hiperativadas, potencializa a toxicidade
das proteinas AP e tau, agravando a degeneracao neuronal. Esse achado reforca a necessidade
de estratégias terapéuticas voltadas para a modulagdo da resposta inflamatoria como alternativa
para retardar a progressdo da doenga.’

Outro fator relevante na discussdo da patogénese da DA ¢ a relagdo entre a microbiota
intestinal e a doencga. Solch realizaram uma revisdo sistematica que sugere que a adesao a dieta
mediterranea pode modular a composi¢do do microbioma intestinal, reduzindo a
neuroinflamagdo e, consequentemente, o risco de desenvolvimento da DA.¢

No que diz respeito ao diagnostico precoce, o modelo ATN (AP, tau e
neurodegeneracdo) tem se consolidado como referéncia na identificagdo de biomarcadores da
doenca, foi enfatizado a relevancia de biomarcadores no liquido cefalorraquidiano e na
neuroimagem, pois permitem detectar alteracdes patoldgicas antes do surgimento dos sintomas

clinicos.”

Intervencdes Terapéuticas e Abordagens Preventivas

Os tratamentos farmacoldgicos atuais para a DA ndo sdao tdo amplos e focam
principalmente no alivio dos sintomas. As inimeras falhas de desenvolver farmacos eficazes
contra a doencga ressalta a necessidade de abordagens alternativas, como terapias nutracéuticas

e mudancas no estilo de vida.’
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A dieta desempenha um papel crucial na prevencdo e progressdo da DA. Estudos
destacam que padrdes alimentares como a dieta mediterranea, a dieta DASH e a dieta MIND
estao fortemente relacionados a uma redugdo significativa do risco de desenvolvimento da
doenca. Esses padrdes alimentares sao ricos em antioxidantes, acidos graxos poli-insaturados e
vitaminas do complexo B, nutrientes essenciais para a manutengio da fungio neuronal.®

E destacado também que a influéncia da dieta no risco de DA, enfatizando que um
consumo aumentado de carnes processadas, gorduras saturadas e alimentos ultraprocessados
pode elevar a inflamagdo e contribuir para o desenvolvimento da doenca.*

Além da alimentacdo, praticas como atividade fisica, meditagdo e a limitagao de calorias
tém sido investigadas como métodos para reduzir a probabilidade de DA.

Bhatti sugerem que essas abordagens podem modular a resposta inflamatoria e
melhorar a neuroplasticidade, retardando a progressdo da doenca.?

Na 4rea da farmacologia, novas abordagens terapéuticas utilizando anticorpos
monoclonais direcionados aoAP, como o aducanumabe, foramautorizadas para o manejo da DA
em seus estagios iniciais. Contudo, os beneficios clinicos continuam sendo discutidos, e hd uma

demanda por mais investigacdes para avaliar a efetividade a longo prazo dessas intervengdes. !>

Limitac¢oes e Perspectivas Futuras

Apesar dos grandes progressos na compreensao da Doenca de Alzheimer, ainda hé
obstaculos consideraveis em relagdo ao seu diagnostico e tratamento. A variedade dos estudos
revistos nesta andlise sublinha a necessidade de métodos mais uniformes e de ensaios clinicos
solidos para comprovar intervengdes promissoras.

Outro obstaculo ¢ a busca por estratégias preventivas que sejam mais eficazes e
acessiveis. Iniciativas governamentais que incentivem uma alimentacao saudavel e a pratica de
exercicios podem ter um efeito significativo na diminui¢do da taxa da doenca.®

Adicionalmente, a incorporacdo de tecnologias, como inteligéncia artificial e machine
learning, na avaliagcdo de biomarcadores e na criagdo de terapias personalizadas pode

representar um avanco importante na abordagem da Doenga de Alzheimer nos anos vindouros
15
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CONCLUSAO

A presente revisdo destacou as principais descobertas cientificas sobre a doenga de
Alzheimer, abordando sua epidemiologia, mecanismos patologicos, fatores de risco e
estratégias terapéuticas. Os achados indicam que a DA ¢ uma condi¢do multifatorial que requer
abordagens integradas, combinando prevenc¢do, diagnostico precoce e desenvolvimento de
novas terapias. A alimentagdo, o controle de fatores inflamatérios e o estilo de vida surgem
como elementos fundamentais para a mitigacao do risco da DA, refor¢cando a importincia de
intervengdes precoces e personalizadas baseadas em mudangas dos habitos de vida. Porém,
ainda sdo necessarias pesquisas futuras as quais devem se concentrar na validacdo de
biomarcadores preditivos, no aprimoramento de terapias funcionais ¢ na implementagdo de

politicas publicas eficazes para lidar com o crescente impacto da DA na sociedade.
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