o
W UNIRIO - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude (CCBS)
Escola de Medicina e Cirurgia (EMC)

Joao Felipe Momilli Santos

Estratégias de Prevengao do Alzheimer: uma Revisao Narrativa

RIO DE JANEIRO

2024



Joao Felipe Momilli Santos

Revisao Narrativa sobre Estratégias de Prevengao do Alzheimer: Uma
Perspectiva Atualizada

Trabalho de Conclusdo do Curso apresentado como requisito parcial
para obtengao do grau de médico no Curso de Medicina da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro - UNIRIO.

Orientador: Max Kopti Fakoury

RIO DE JANEIRO
2024



Joao Felipe Momilli Santos

Revisao Narrativa sobre Estratégias de Prevengao do Alzheimer: Uma
Perspectiva Atualizada

Trabalho de Conclusao do Curso apresentado como requisito parcial para
obtencdo do grau de médico no Curso de Medicina da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO e aprovado pela banca
examinadora

Rio de Janeiro, 26 de agosto de 2024

BANCA EXAMINADORA

Prof. Aureo do Carmo Filho
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO)

Profa. Catherine da Cal Valdez Ximenes
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO)

Prof. Guilherme Schimidt
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO)



Dedico este trabalho aos meus pais, que
sempre me apoiaram e acreditaram em mim,
fazendo o possivel e o impossivel para esse
sonho se tornar realidade, amo vocés!



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeco a Deus pela oportunidade de realizar este sonho e
pela forca e sabedoria que me concedeu ao longo dessa jornada.

Aos meus pais, Marcia e José, minha eterna gratiddo pelo suporte e amor
incondicional que sempre me proporcionaram. Sem vocés, nada disso seria possivel.

Aos meus amigos e companheiros Colegas e Casa 8, amigos que levarei pra
vida, agradego imensamente por estarem ao meu lado nos momentos bons e ruins.
Um agradecimento especial a amada Gabriela Penedo, por estar sempre presente
nos momentos dificeis, oferecendo apoio e encorajamento.

Ao meu orientador, Max, expresso minha profunda gratiddo pela
orientagcdo, paciéncia e conhecimento compartilhado. Suas contribuigdes foram
essenciais para a realizagao deste trabalho.

Por fim, agradeco a banca de examinadores pela disponibilidade e valiosas
contribuicdes na avaliacdo deste trabalho.

Muito obrigado a todos!



MOMILLI, JoZo Felipe Santos. REVISAO NARRATIVA SOBRE ESTRATEGIAS DE
PREVENGAO DO ALZHEIMER: UMA PERSPECTIVA ATUALIZADA. Trabalho de
Conclusédo de Curso (Graduagdo em Medicina) - Escola de Medicina e Cirurgia,
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

RESUMO

Com o processo de envelhecimento da populagcdo mundial, a Doenca de
Alzheimer tem se tornado mais prevalente na populagcdo. Esta condigdo € marcada
pela deterioragdo progressiva das fungdes cognitivas e fun¢gdes motoras, levando a
uma perda progressiva e irreversivel da autonomia, acompanhada de alteragdes
comportamentais e psicologicas. Apesar de novos tratamentos estarem sendo
investigados, nenhum tratamento pode curar a deméncia ou alterar sua progressao
patolégica. Assim, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda a redugao de
fatores de risco para diminuir a carga global da deméncia. Programas de prevencéao
baseados em evidéncias sdo necessarios para diminuir ou retardar o inicio da
deméncia. O objetivo deste trabalho € investigar na literatura o que os estudos, dos
ultimos 3 anos, apontam sobre as estratégias de prevencgéo da doenga de Alzheimer
e quais possuem potencial para serem utilizadas. O estudo consiste em uma reviséao
narrativa da literatura e a metodologia aplicada foi o levantamento de referéncias
sobre a tematica estratégias e intervengbes para a prevencao da doenga de
Alzheimer, nas bases de dados PubMed e Scielo, no periodo de janeiro de 2021 a
junho de 2024. Foram utilizadas as palavras chaves “prevention” e “Alzheimer”. Como
resultados foram incluidos e analisados 18 artigos, que, apesar de alguns resultados
divergentes e heterogeneidade metodoldgica, evidenciaram 9 praticas diferentes com
potencial para serem utilizadas como estratégias de prevencdo. Em conclusao,
enquanto ndo se desenvolvem terapias modificadoras da doenca de Alzheimer, a
melhor estratégia € a prevencdo primaria focada nos fatores de risco para o
desenvolvimento da deméncia. Ainda assim, € necessario novos estudos, com menos
limitacdes e de alta qualidade, além de amostras maiores e tempo de avaliagdo mais
longos, a fim de avaliar de forma mais efetiva essas intervencgdes.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, prevencao, fatores de risco, revisao narrativa.
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ABSTRACT

With the aging of the global population, Alzheimer's Disease has become more
prevalent. This condition is characterized by the progressive deterioration of cognitive
and motor functions, leading to a gradual and irreversible loss of autonomy,
accompanied by behavioral and psychological changes. Despite new treatments being
investigated, no treatment can cure dementia or alter its pathological progression.
Therefore, the World Health Organization (WHO) recommends reducing risk factors to
decrease the global burden of dementia. Evidence-based prevention programs are
necessary to reduce or delay the onset of dementia. This study aims to investigate the
literature on what studies in the last three years have indicated about prevention
strategies for Alzheimer's disease and which have the potential to be implemented.
The study consists of a narrative literature review, and the methodology involved
gathering references on the topic of strategies and interventions for the prevention of
Alzheimer's disease from the PubMed and Scielo databases, from January 2021 to
June 2024. The keywords "prevention" and "Alzheimer" were used. As a result, 18
articles were included and analyzed, which, despite some divergent results and
methodological heterogeneity, highlighted 9 different practices with potential for use as
prevention strategies. In conclusion, until disease-modifying therapies for Alzheimer's
disease are developed, the best strategy is primary prevention focused on risk factors
for the development of dementia. However, further studies with fewer limitations and
higher quality, as well as larger samples and longer evaluation periods, are needed to
more effectively assess these interventions.

Keywords: Alzheimer's disease, prevention, risk factors, narrative review.
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1. INTRODUGAO

E notavel o processo de envelhecimento da populacdo mundial nos ultimos
anos. Em 2020, o numero de pessoas com mais de 60 anos alcancou
aproximadamente 1 bilhdo, o que equivale a cerca de 13,5% da populagao global.
Estimativas sugerem que até 2050 essa cifra dobrara, destacando a crescente
tendéncia de envelhecimento populacional. (1) Essa tendéncia também é percebida
na populagédo brasileira. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), a participagao relativa da populagdo com 65 anos ou mais era de 4,8% em
1991, 7,4% em 2010 (cerca de 14milhdes habitantes) e até 2050 espera-se que a essa
proporcao alcangara 22,71% da populagao total (cerca de 32 milhdes de pessoas),
resultando em uma situacdo inédita em que havera mais idosos do que criangas
abaixo de 15 anos. (2) Essa alteracdo no perfil etario da populagdo leva os
profissionais da saude a reconsiderarem novas estratégias de cuidado, focando na
manutencgao da funcionalidade dos idosos, incluindo a preservacédo das habilidades
fisicas e mentais para garantir a independéncia e autonomia dessa populagéo.

Nesse cenario, percebe-se que muitos idosos sdao acometidos por doencas e
agravos crénicos nao transmissiveis (DANT) que sédo estados permanentes ou de
longa permanéncia que exigem acompanhamento constante, ja que essas condigdes
nao possuem cura. Essas condi¢cdes crbnicas tendem a se manifestar de forma
significativa na idade avangada e estao frequentemente associadas a comorbidades.
Essas doengas podem gerar um processo incapacitante, afetando a funcionalidade
dos idosos e impedindo o desempenho das atividades cotidianas de forma
independente. Embora ndo sejam fatais, essas condigdes tendem a afetar de forma
significativa a qualidade de vida dos idosos. (37)

Assim, uma dessas comorbidades que afetam muitos idosos, € a sindrome
Demencial. De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), existem mais de
55 milhdes de pessoas que sofrem com deméncia em todo o mundo, e a estimativa é
que o numero de pessoas com deméncia chegue a 82 milhdes em 2030 e a 152
milhdes em 2050. (3) A deméncia, atualmente, é a sétima principal causa de morte
entre todas as doengas e uma das principais causas de incapacidade e dependéncia
entre idosos em todo o planeta. No entanto, embora os idosos sejam os mais afetados
pela deméncia e a idade avangada seja um fator de risco para seu desenvolvimento,

a deméncia ndo € uma consequéncia inevitavel do envelhecimento. (3)
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A deméncia é uma sindrome clinica que resulta de doenca ou disfungao
cerebral crénica e progressiva, afetando diversas fungdes cognitivas, tais como
memoria, ateng¢do, aprendizado, pensamento, orientagdo, compreensao, calculo,
linguagem e julgamento. O prejuizo das fungdes cognitivas frequentemente
acompanha e, as vezes, antecede a deterioragcdo do controle emocional,
comportamento social ou motivagdo. A deméncia implica em uma diminui¢cao
significativa no desempenho intelectual que interfere nas atividades cotidianas,
incluindo cuidados pessoais, vestimenta, alimentagéo, fungdes fisiologicas e higiene
pessoal. (37)

Ha uma variedade de formas distintas de deméncia, sendo o resultado de uma
variedade de doencas e lesbes que afetam primariamente ou secundariamente o
cérebro. A forma mais frequente € a doenca de Alzheimer, presente em 60-70% dos
casos. Outras formas relevantes compreendem a deméncia vascular, a deméncia com
corpos de Lewy (aglomerados anormais de proteinas que se formam nas células
nervosas) e um conjunto de doengas que ocasionam a deméncia frontotemporal,
caracterizada pela degeneracao do lobo frontal do cérebro. A deméncia também pode
surgir como consequéncia de um acidente vascular cerebral, de determinadas
infeccbes, como o HIV, devido ao consumo nocivo de alcool, lesdes cerebrais
repetitivas (denominada encefalopatia traumatica crénica) ou deficiéncias nutricionais.
As fronteiras que 2 separam as diversas formas de deméncia ndao sao precisas e,
muitas vezes, ha formas mistas. (3)

Para fins de diagndstico, € preciso avaliar o histérico de declinio cognitivo do
paciente e o impacto que isso tem em suas atividades diarias, com a confirmacéao de
um membro da familia ou amigo proximo. Além disso, devera ser realizado um exame
completo do estado mental por um profissional capacitado, no intuito de se identificar
possiveis prejuizos na memoaria, linguagem, atencao, cognicao visuoespacial, fungcao
executiva e humor. Questionarios de triagem de comprometimento cognitivo podem
ser uteis para iniciar a avaliagao cognitiva. Se a avaliagao for inconclusiva ou houver
duvidas no diagndstico, o teste neuropsicoldégico pode ajudar a determinar se a
deméncia esta presente. Além disso, o exame fisico pode ajudar a identificar a
etiologia da deméncia. Pode-se também langar mao da neuroimagem cerebral, que
podera mostrar alteragdes estruturais, como atrofia focal, infartos e tumores,

auxiliando no diagndstico. (38)
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Nesse sentido é interessante uma breve contextualizacdo dos testes e
utilizados para avaliagao desses pacientes. O Mini Exame do Estado Mental (MMSE)
€ amplamente utilizado para avaliar a fungao cognitiva global e detectar deméncia e
comprometimento cognitivo leve (CCL), sendo valorizado por sua praticidade e
eficacia na discriminagao de individuos com déficits cognitivos. Ele consiste em avaliar
a capacidade cognitiva analisando diversos dominios da cognigdo como calculo,
memoria, linguagem, orientagdo, atencdo, gnosia visual, habilidades visuespaciais,
linguagem e fungdo executiva. O Montreal Cognitive Assessment (MoCA) foi
desenvolvido para detectar CCL e abrange uma ampla gama de habilidades
cognitivas, incluindo atencéao, fungbes executivas, memoaria, linguagem, habilidades
visuo-construtivas e orientacdo. E frequentemente preferido em contextos em que
uma avaliagdo mais sensivel e abrangente é necessaria. A Subescala Cognitiva de
Avaliacdo da Doenca de Alzheimer (ADAS-Cog) é outra ferramenta essencial para
avaliar a gravidade e a progressdo da doenga de Alzheimer, sendo amplamente
utilizada em ensaios clinicos para medir a eficacia de intervencbes terapéuticas.
Seguindo, o Clinical Dementia Rating (CDR) fornece uma avaliagdo abrangente do
impacto da deméncia na vida diaria do paciente, categorizando a gravidade da doencga
de maneira detalhada. Este teste € util para monitorar a progresséo da deméncia ao
longo do tempo. Por fim, o Trail Making Test A e B (TMT-A/B) é utilizado para avaliar
funcbes executivas e habilidades de processamento visual e motor, podendo ser
usado isoladamente, como instrumento de triagem, ou como parte de uma bateria de
testes neuropsicoldgicos. Ele é especialmente util na detecgdo de deficiéncias
cognitivas em varias populacoes, fornecendo informacgdes valiosas sobre a velocidade
de processamento e a flexibilidade cognitiva dos individuos. Esses testes e escalas
oferecem uma vis&o abrangente, detalhada e complementares do estado cognitivo
dos individuos, sendo fundamentais tanto para diagndsticos quanto para o
monitoramento da progressao das doengas cognitivas. (10-15).

Sendo assim, como ja ressaltado, entre os tipos de deméncia existentes, a
doenca de Alzheimer é atualmente a mais comum, correspondendo a cerca de 60% a
70% dos casos globais (3). Esta condigdo € marcada pela deterioragao progressiva
das fungdes cognitivas e fungdes motoras, evoluindo em fases de acordo com as
regibes cerebrais afetadas, com variagéo no ritmo de progressdo (4). E uma doenca
multifatorial, influenciada por diversos fatores de risco, como idade avangada, fatores

genéticos, lesdo traumatica na cabeca, depressdo, doengas cardiovasculares e
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cerebrovasculares, tabagismo, histérico familiar de deméncia, isolamento social,
niveis elevados de homocisteina e o alelo €4 da Apolipoproteina E (APO-E) (5). Em
ambito fisiopatoldgico, a doenga de Alzheimer esta associada a formagéao de placas
extracelulares, compostas por depdsitos da proteina B-amiloide, e emaranhados
neurofibrilares resultantes da hiperfosforilagdo anormal da proteina tau. Esses
emaranhados levam gradualmente a morte dos neurénios (5). Esse processo leva a
uma perda progressiva e irreversivel da autonomia, acompanhada de alteragdes
comportamentais e psicolégicas, bem como deterioragdo no controle emocional,
social e motivacional, resultando em um comprometimento significativo da qualidade
de vida dos afetados. (6)

Apesar de novos tratamentos estarem sendo investigados, nenhum tratamento
pode curar a deméncia ou alterar sua progressao patoldgica. Assim, OMS recomenda
a reducao de fatores de risco para diminuir a carga global da deméncia. Programas
de prevengao baseados em evidéncias sao necessarios para diminuir ou retardar o
inicio da deméncia. (7) Nesse sentido, a importancia de encontrar métodos para
retardar o inicio e/ou modificar a progressdo do comprometimento cognitivo e
deméncia foi recentemente enfatizada em um relatério do National Institutes of Health
(NIH) nos EUA. O qual apontou a necessidade de estabelecer bancos de dados
abrangentes para estudos sobre envelhecimento, podendo criar a oportunidade de
formular e validar ferramentas para a deteccéo precoce, identificar importantes alvos
(fatores de risco) para intervengdes preventivas e testar tais intervengdes. (8,9)

Nesse contexto, os ultimos estudos a respeito da Prevengao de Deméncias de
todos os tipos, incluindo o Alzheimer, mostraram que os fatores de risco modificaveis
mostrados acima representam cerca de 40% das deméncias mundiais, que,
consequentemente, poderiam teoricamente ser prevenidas ou retardadas. (6) O
potencial para prevencgao € alto e pode ser ainda maior em paises de baixa e média
renda. (6) O relatdrio de 2020 publicado pela comisséo da The Lancet a respeito da
prevencao, intervencgao e cuidado da Deméncia, mostra as implicagdes do modelo de
curso de vida e de novas evidéncias. Assim, em resumo, sdo destacados os seguintes
pontos no intuito da prevengao: priorizagdo da educagao infantil; politicas que
minimizem as lesdes traumaticas na cabecga e a diminuigdo do consumo nocivo de
alcool; controle da presséo arterial; cessagao do tabagismo; melhoria na qualidade do
ar; manter-se cognitivamente, socialmente e fisicamente ativo; uso de aparelhos

auditivos; diminuigao da obesidade, da diabetes e do risco cardiovascular; tratamento
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da depressao. Os autores afirmam que nunca é cedo demais ou tarde demais na vida
para a preveng¢ao da deméncia e que embora a mudanga de comportamento seja
dificil e algumas associagbes possam nao ser puramente causais, existe um grande
potencial para a redugao do risco de deméncia. (6)

Além disso, constata-se que o entendimento das etiologias da deméncia ainda
esta em desenvolvimento, com a descoberta recente de novas causas patoldgicas.
(6) Como exemplo, biomarcadores sanguineos podem ser promissores para futuras
abordagens e sdo mais escalaveis do que os 2 marcadores de LCR e de imagem
cerebral. (6) Assim, é interessante também investigar como essas novas descobertas
impactam nas estratégias de prevencao da principal causa de deméncia, que € o
Alzheimer.

Nesse sentido, ao abordar a prevencao do Alzheimer, o projeto tem implicagbes
diretas na pratica clinica e na saude publica. Uma revisdo narrativa atualizada
proporciona uma sintese das evidéncias mais recentes e relevantes, fornecendo uma
visdo abrangente do estado atual do campo. Assim, identificar e compreender as
estratégias eficazes de prevencdo pode ajudar na redugcdo do risco de

desenvolvimento da doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

2. OBJETIVOS
Este trabalho objetiva investigar na literatura especializada em saude o que
estudos atuais apontam sobre as intervencdes visando a prevencao do Alzheimer e

sintetizar os resultados encontrados.

3. METODOLOGIA

O estudo em questao trata-se de uma revisao narrativa da literatura recente,
que busca a atualizagdo a respeito das estratégias de prevencao da doenca de
Alzheimer, para isso tem como objetivo responder a seguinte pergunta norteadora: “O
que os estudos especializados em saude dos ultimos 3 anos dizem sobre as
Estratégias de Prevengao da doenga de Alzheimer?”. O recorte temporal utilizado foi
escolha do autor, tendo em vista obter resultados mais atuais possiveis.

Para a isso, inicialmente realizou-se uma pesquisa de levantamento
bibliografico de estudos a respeito da tematica de prevengao da doenga de Alzheimer,
nas bases de dados Medline/PubMed e Scielo. O periodo de realizacdo desse

levantamento ocorreu de janeiro de 2021 a junho de 2024 (ultimos 3 anos). Para a
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pesquisa nessas bases de dados utilizou-se as palavras chaves “prevention” e
“Alzheimer”, combinadas entre si pelo operador booleano “AND.

Seguindo, para a selegao dos estudos a serem analisados, utilizou-se os seguintes
critérios de inclusdo: ser um artigo disponibilizado integralmente e gratuitamente,
redigido em lingua portuguesa ou inglesa, avaliar estratégias para prevencédo da
doencga de Alzheimer, possuir os seguintes desenhos de estudo: estudos controlados
e randomizados, revisdes sistematicas de literatura ou meta-analises, tendo em vista
o maior nivel de evidéncia. E como critérios de exclusdo, foram estabelecidos os
seguintes: artigos duplicados nas bases de dados, publicagdes que fogem do tema de
pesquisa dessa revisao, estudos envolvendo experimentos em animais, artigos de
relato de experiéncia, protocolos de estudo, opinido de autoridades e relatérios de
comités de especialistas. Contudo, deve-se ser mencionado que a determinagcao
desses critérios de selecdo pode ser uma limitagao do trabalho e possivel fonte de
viés de selegao, principalmente o critério de inclusdo de ser um artigo disponibilizado
integralmente e gratuitamente.

Apoés a selegao dos artigos, realizou-se o fichamento dos estudos selecionados.
Para facilitar a compreensdao das informagdes encontradas e uma melhor
sistematizacado dos dados obtidos na pesquisa, os artigos selecionados foram lidos e
revisados, organizando as principais informacdes para o estudo em uma planilha
(Tabela 1, na secao resultados). As informagdes catalogadas na planilha foram as
seguintes: plataforma de busca de origem, tema central do estudo, tipo de estudo, ano
de publicacdo, principais conclusdes e limitagdes. Tais dados obtidos dos artigos
selecionados nao foram analisados estaticamente, uma vez que a natureza de uma
revisao narrativa é descritiva, ndo se comprometendo com tal analise. Em sequéncia,
esses dados obtidos serdo analisados e discutidos, buscando a atingir o objetivo do
estudo obtendo respostas para pergunta norteadora em questao.

Finalizando, cabe ressaltar a ndo a exigéncia de submissado deste trabalho ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme interpretacdo da Resolugdo CNS n°
466/2012 que aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos, considerando que o tipo de estudo realizado nesse

trabalho nao envolve seres humanos.
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4. RESULTADOS

Na busca inicial na plataforma Medline/PubMed, utilizando apenas as palavras
chaves “prevention” e “Alzheimer’, encontrou-se um total de 30.729 publicacdes.
Posteriormente, utilizando os filtros de busca disponiveis na plataforma que sao de
interesse para este trabalho (“free full text’, periodo de 2021 a 2024, idiomas inglés e
portugués, apenas estudos em humanos, desenhos de estudos de interesse - estudos
controlados e randomizados, revisdes sistematicas de literatura ou meta-analises),
foram obtidos 263 artigos. Em sequéncia, realizou-se a analise do titulo e resumo dos
artigos obtidos na busca inicial, resultando em 215 artigos excluidos deste trabalho
por ndo possuir um objeto de estudo relevante para os propositos desta revisao
narrativa. Em seguida a triagem inicial, os 48 estudos selecionados foram lidos e
analisados, e 30 foram excluidos, os quais: 19 fogem do tema de pesquisa dessa
revisao, 4 focam apenas em uma potencial terapia curativa e ndo prevencao em da
DA e 5 sdo projetos e desenhos de um estudo que sera realizado posteriormente,
critérios de exclusdo que s6 foram identificados apos leitura na integra. Sendo
selecionados entio, 18 publicacbes para comporem essa revisao.

Ja, na plataforma Scielo, a pesquisa inicial forneceu um total de 58 publicacoes.
Utilizando o filtro de busca disponivel na plataforma (periodo de 2021 a 2024),
restaram apenas 10 trabalhos para serem analisados. A seguir, realizando uma
analise do titulo e do resumo desses trabalhos, apenas 3 possuiam um objeto de
estudo relevante para os propésitos desta revisdo narrativa e foram selecionados para
a etapa de leitura completa do trabalho. Por fim, apds leitura e analise os 3 artigos
foram excluidos dessa revisdo, sendo que 1 artigo foi excluido por fugir do tema de
pesquisa dessa revisdo, 1 artigo por ndo possuir a versdo completa nos idiomas
desejados e 1 artigo excluido por se tratar de revisdo narrativa e conter estudos em
animais.

Totalizou-se assim 18 trabalhos para serem analisados e discutidos nessa revisao.
A seguir, a Figura 1 apresenta o fluxograma de selegao das publicagdes, juntamente
com o numero de publica¢des identificado em cada etapa da busca e o procedimento

de selegao conforme os critérios de inclusdo e exclusao propostos.
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Scielo | PubMed |
Buscainicial nas bases de dados }—-

T

E
i

58 artigos 30729 artigos
“free full text”, periodo de 2021 a

periodo 2021 a Utilizacao dos filtros disponiveis 2024, idiomas inglés e portugués,
2024 nas plataformas de pesquisa apenas estudos em humanos,

i

desenhos de estudos de interesse
10 artigos 263 artigos |

Analise de titulos e resumos e
inclusao daqueles que
correspondem com os termo da
pesquisa

3 artigos I 48 artigos

Revisao dos artigos na integra de
acordo com os critérios de inclusao
e excluséo

H

0 artigos 18 artigos

18 artigos incluidos
nessa revisao

Figura 1— Esquema de selecdo das publica¢des incluidas na revisao.

Fonte: elaborado pelo autor.

Os 18 artigos selecionados apresentaram uma distribuicdo nos seguintes
desenhos de estudo: 4 revisoes sistematicas, 5 revisdes sistematicas com metanalise,
9 ensaios clinicos randomizados e controlados. Nessas publicagdes foram abordadas
diversas potenciais intervencdes para a prevencao da doenca de Alzheimer e outras
deméncias também, dentre elas estdo as seguintes propostas de intervengdes e a
quantidade de estudos que a retrataram: 3 a respeito de dietas, sendo 2 sobre a dieta
mediterranea e 1 da dieta mediterranea-DASH (MIND-diet); 2 a respeito da pratica de
Yoga; 4 analisando intervengdo multidominio (essas intervengdes englobam
aconselhamento de saude, controle dos fatores de risco cardiovascular, exercicios
fisicos, dieta e treinamento cognitivo), sendo que 1 deles foi aplicado remotamente
através de app informatizado; 1 avaliando os fatores sociais (atividades sociais,
suporte social e engajamento em atividades cognitivas; 1 sobre uma vacina
imunoterapéutica ativa anti-amiléide- (UB-311); 1 discorrendo sobre modulagéo da
microbiota intestinal através de probidticos, prébidticos e dieta; 2 trabalhos sobre

multivitaminicos e suplementos alimentares; 1 a respeito de atividades de lazer
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(atividades fisicas, cognitivas e sociais); e por fim, 3 publicagbes sobre uma
intervengdes somente com exercicios fisicos. Abaixo segue a figura 2 com um grafico

que resume as intervengdes encontradas.

Intervencdes para a prevencao da doenca de Alzheimer
Analisadas

Numero de Estudos
N
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Intervencoes

Figura 2 — Grafico com os estudos analisados e suas propostas de intervencgao.

Fonte: elaborado pelo autor.

Ainda no ambito das analises diretas dos trabalhos, cada estudo, conforme seu
delineamento, empregou diferentes escalas ou testes especificos de funcionalidade e
cognicao para avaliar a melhora cognitiva, com o objetivo de estabelecer parametros
qualitativos e quantitativos e comparar os participantes antes e apos as intervengdes
ou diferenciar os resultados entre grupos controle e grupos em tratamento. Percebe-
se que existe uma grande heterogeneidade no modo como cada trabalho utilizou para
avaliar a resposta as intervengdes sugeridas. Os testes e questionarios utilizados em
cada estudo estao explicitados na tabela 1, ao fim dessa seg¢éo. Os principais e mais
utilizados modos de avaliagcdo da cogni¢cdo observados foram os seguintes: Mini
Exame do Estado Mental (MMSE), Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive
Subscale (ADAS-Cog), Clinical Dementia Rating (CDR), Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) e Trail Making Test A e B (TMT-A/B).
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A respeito da analise das conclusdes dos estudos, 12 das 18 publicagdes
selecionadas (67%) apresentaram resultados favoraveis as intervencgdes propostas, 4
(22%) possuem resultados parcialmente favoraveis e apenas 2 (11%) ndo mostraram
melhora com as intervengdes propostas. Mas como os artigos tratam de estratégias
diferentes, cabe aqui uma analise mais profunda de cada proposta de intervengao
separadamente. A proposta com maior numero de estudos favoraveis, foi a de
exercicios fisicos, em que 100% dos artigos (n=3) apontaram resultados favoraveis a
esta estratégia. Os estudos que trataram de modulagdo da microbiota intestinal
através de probidticos, atividades de lazer e vacina imunoterapéutica ativa anti-
amiléide-f também apresentaram resultados favoraveis a essas intervengdes,
contudo sé possuiam 1 publicagdo cada. Propostas de intervengdes dietéticas (dieta
mediterranea) apresentaram 2 estudos com resultados favoraveis, e 1 estudo com
resultado n&o favoravel, contudo este estudo tratava da dieta MIND (dieta
mediterranea-DASH). Ja o trabalho que analisou os fatores sociais (atividades sociais,
suporte social e engajamento em atividades cognitivas) e sua relagdo com a saude
cerebral, mostrou resultados apenas parcialmente favoraveis, encontrando uma
relagao positiva, mas com baixa consisténcia e alta variabilidade metodoldgica, sendo
necessario trabalhos futuros. Os artigos que analisaram as intervencdes
multidominios apresentaram resultados heterogéneos: dos 4 estudos selecionados, 2
encontraram resultados favoraveis, 1 apresentou resultados parcialmente favoraveis
(2/3 dos estudos analisados apontaram melhora na cognigédo e em 1/3 deles néo se
observou nenhuma melhora) e 1 artigo concluiu que a intervencdo multidimensional
nao resultou em melhorias significativas no desempenho cognitivo global dos
participantes. Nos estudos sobre a intervengao do Yoga (n=2), 1 apresentou resultado
favoravel a intervencédo e 1 demonstrou resultado parcialmente favoravel, sugerindo
que o yoga pode ter efeitos benéficos na saude cerebral e mental, mas a capacidade
de retardar o inicio da doenca de Alzheimer ainda precisa ser estabelecido no futuro.
Por fim, ambos trabalhos (n=2) a respeito de intervengbes que sugerem o uso de
multivitaminicos ou suplementos alimentares apresentaram resultados apenas
parcialmente favoraveis. Abaixo, a figura 3 apresenta um grafico com uma sintese dos

resultados vistos nessa revisao narrativa.
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Resultado das Intervencdes Avaliadass

11%

28%

61%

= Favoravel = Parcialmente favoravel Nio observou-se melhora

Figura 3 — Grafico dos resultados encontrados nos estudos.
Fonte: elaborado pelo autor.

Por fim, € necessario analisar as limitagdes encontradas nos estudos. Os
fatores limitantes que mais foram descritos nos trabalhos foram: grande
heterogeneidade entre os estudos em termos de definicbes metodoldgicas, métodos
de avaliacéo e resultados; vieses de publicagdo; tamanho da amostra; curta duragao
da intervencdo e do acompanhamento; resultados podem nao ser generalizaveis a
toda populagao, devido a critérios especificos de selegdo. Assim, em sua grande
maioria os estudos citaram a necessidade de mais pesquisas para confirmar os

beneficios a longo prazo.



Tabela 1 — Caracterizacado dos estudos selecionados.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Escalas e testes utilizados

Resultado

Autores /Ano | _. Tema/ intervencao . - - . - S
p Tipo de estudo . para avaliar as intervencoes | favoravel para Conclusodes Limitacoes
/ Pais sugerida R =
propostas aintervencao?
- Individuos com alta adesao a MedDiet Heterogeneidade entre os estudos incluidos em
. Revisao MMSE (35,7%), CDR (21,4%), - . g R ) )
Nuccietal., . - 5 s g A apresentaram uma redugao do risco termos de definicdes de MedDiet e métodos de
. sistematica Adesao a dieta mediterrénea ADAS-Cog (14,3%), HDS-R ; N o P L
2024, Italia . SIM relativo de desenvolver deméncia e avaliacdo. Possiveis vieses de publicacao e
com (MedDiet) (10,7%), GDS (7,1%), Outros - = A L
(16) P o doenca de Alzheimer em comparagao limitagdes inerentes aos estudos observacionais,
metanalise Testes Cognitivos (10,7%) . ~ L.
com aqueles com baixa adesao como fatores de confusao nao controlados.
Efeitos cognitivos e
imunoldgicos do O treinamento de ioga Kundalini pode ser Tamanho amostral modesto e alta
treinamento de ioga HVLT-R, WMS-IV, Rey- . - g P homogeneidade entre os participantes, Curta
L L = . . uma intervencgao eficaz para melhorar a = . -
Ensaio clinico Kundalini em comparacao Osterreith Complex Figure S . - duracao da intervencao e do acompanhamento,
Grzenda et al., . . cognicao e influenciar positivamente os . .
randomizado e com o treinamento de Test, Stroop Interference SIM . P Falta de um grupo de cuidados usuais,
2024, EUA (17) . - . marcadores imunoldgicos em mulheres . ~ "
controlado aprimoramento de memdria | Test (Versao Golden), TMT-B . . Diferencas nao contabilizadas entre os grupos,
A idosas com risco para a doenga de = . .
em mulheres idosas com e MFQ Alzheimer nao se pode descartar os efeitos potenciais de
fatores de risco para a ’ dados ausentes nao aleatoriamente.
doenca de Alzheimer
) ) - TMT-A, TMT-B, CERAD Wordlist Aintervengdo multidimensional nao Nao atingiu-se o nimero de participantes
Avaliar se uma intervencao . N A ) -
. T - . Memory, CERAD Verbal resultou em melhorias significativas no desejado; Mais participantes do que o
Zulke et al., Ensaio clinico multidimensional pode . L
. . . » Fluency Test = desempenho cognitivo global. Apesar inicialmente esperado abandonaram o estudo
2024, randomizado e | reduzir o declinio cognitivo wn o ) NAO ) . ) - 5 e .
- . Animals” e CERAD disso, houve beneficios em termos de durante a intervengao; Nao foi avaliado se o
Alemanha (18) controlado em uma populacgao idosa de ) . . - . e - .
alto Fisco Constructional qualidade de vida e reducao de sintomas | cegamento dos médicos e dos participantes foi
) Practice depressivos em mulheres. bem sucedido.
Word List As mudangas na cogni¢ao e nos
. desfechos da RM cerebral do inicio do Devido aos critérios de selegao dos
L . . Memory/Recall/Recognition, . ) e . =
Barnes et al Ensaio clinico | Avaliar se a dieta MIND pode East Boston Stor estudo até o terceiro ano nao diferiram participantes, os achados podem nao ser
2023, EUA (1'é) randomizado e proteger contra o declinio Immediate/Delayed R):acall, NAO significativamente entre aqueles que generalizaveis para pessoas de diferentes origens

controlado

cognitivo

Category Fluency, Multilingual
Naming Test, TMT-A/B.

seguiram a dieta MIND e aqueles que
seguiram a dieta controle com restricao
caldrica leve.

e com menor nivel de educagao do que 0s
representados na populacao do ensaio.




Duffner et al.,
2023, Holanda
(20)

Revisao
sistematica
com
metanalise

Investigar a relagao entre
fatores de saude social,
atividades cognitivas e
marcadores
neuroestruturais de satde
cerebral.

Medigoes especificas de
imagens estruturais de RNM,
TC e DTI

PARCIALMENTE
FAVORAVEL

Fatores de salide social e atividades
cognitivas mostraram estar relacionados
a medidas de macro e microestrutura
cerebral, mas com baixa consisténcia e
alta variabilidade metodolégica. Embora
isso possa fornecer algumas evidéncias
para seu potencial papel como fatores de
resiliéncia cerebral, mais pesquisas sao
indispensaveis.
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A consisténcia dos resultados é baixa e ha uma
alta heterogeneidade metodoldgica.

JingYuetal,,
2023,EUAe
Taiwan (21)

Ensaio clinico

randomizado e

controlado, 2a
fase

Avaliar a seguranca,
tolerabilidade,
imunogenicidade e eficacia
da UB-311 (uma vacina
imunoterapéutica ativa anti-
amildide-B), em
participantes com Alzheimer
leve.

ADAS-Cog, MMSE, ADCS-CGIC

SIM

Evidéncias preliminares indicam que UB-
311 pode ajudar a retardar a progressao
dos sintomas cognitivos, justificando
estudos adicionais para confirmar esses
achados e avaliar a eficacia a longo
prazo.

Pequeno tamanho da amostra; Impacto
desconhecido do tratamento nos escores e
medidas comportamentais.

Baker et al.,
2023, EUA (22)

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

Avaliou se a administragao
didria de extrato de cacau e
um multivitaminico-mineral
comercial melhorariam a
cognicdo em homens e
mulheres mais velhos.

TICSm, SRI &I, TMT-B, VF-C,
VF-L, NS e DOT

PARCIALMENTE
FAVORAVEL

Né&o encontrou-se beneficio cognitivo da
administracao didria de extrato de cacau
(contendo 500 mg de flavonoides) por 3
anos. Ja a suplementacao diaria de
multivitaminico-mineral (MVM) por 3
anos melhorou a cognicéao global,
memoaria episddica e fungado executiva
em adultos mais velhos.

Raca e etnia da coorte ndo eram representativas
dos americanos mais velhos, o que afeta a
generalizagao dos resultados; Adesao as pilulas
do estudo e o histérico de foram acompanhados
por auto-relato; Os dados ndo foram coletados
para permitir andlises de biomarcadores ou
possiveis modificadores de efeito; erro tipo 1 ndo
foi controlado nas analises.

Castroetal.,
2023,
Australia (23)

Revisao
sistematica

Avaliar se intervencao de
estilo devida
multidimensional podem
reduzir significativamente o
risco de declinio cognitivo e,
portanto, de deméncia

MMSE (40%), ADAS-Cog
(32%), MoCA (20%), CDR
(12%), NTB (16%)

PARCIALMENTE
FAVORAVEL

Esta revisao sistematica apoia a
evidéncia de que aconselhamento
dietético e intervengdes no estilo de vida,
incluindo atividade fisica e treinamento
cognitivo, podem contribuir para uma
melhora geral na cognicao.

Critérios de exclusao podem ter influenciado os
achados; Auto-relatos de adesao, podendo
reduzir a confiabilidade e a reprodutibilidade de
achados; Nao esclareceram como a adesao a
intervencgao afetou os resultados cognitivos;
Estudos com duragdes heterogéneas; Diferengas
étnicas e culturais em termos de diretrizes
dietéticas.

Belleville et
al., 2022,
Canada,

Suigae Bélgica
(24)

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

Investiga se um programa de
treinamento multidominio
informatizado
(StayFitLonger),
administrado remotamente,
pode melhorar a cognigao de
idosos pré-frageis

ZAVEN composite score

SIM

Observou-se efeitos positivos nesta
intervencao remota multidimensional na
cognicao de adultos mais velhos e
propoe-se que os idosos pré-frageis
podem se beneficiar mais do programa.

Participantes recrutados e e testados durante a
pandemia de COVID-19; desempenho inferior no
site suico; individuos frageis foram excluidos da
amostra; dois dos escores compostos usados,
cognicao executiva e global, mostraram baixa
consisténcia interna; necessidade dos idosos
serem alfabetizados tecnologicamente.




Chengetal.,
2022, China
(25)

Revisao
sistematica

Avalia como o exercicio de
resisténcia pode beneficiar a
funcao cerebral em idosos

Testes de Stroop e Testes
Cognitivos variados nao
especificados.

SIM

O exercicio de resisténcia possui
mecanismos fisiolégicos que beneficiam
afuncao cognitiva dos idosos. Exercicios
de resisténcia cronica sao mais eficazes

na melhoria cognitiva do que exercicios
de resisténcia aguda. Implementar
programas de exercicio de resisténcia
pode ser uma estratégia eficaz para
prevenir ou atrasar o declinio cognitivo
relacionado a idade.
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Falta de uma compreensao completa dos
mecanismos bioldgicos subjacentes; Resultados
do estudo podem nao ser generalizaveis a todas

as populagoes idosas; Necessidade de uma

investigacao mais detalhada para entender
melhor a temporalidade dos beneficios

cognitivos associados ao exercicio resistido.

Suetal,, 2022,
China (26)

Revisao
sistematica
com
metanalise

Avalia a participagao em
atividades de lazer como um
possivel fator de protecao
contra a deméncia.

MMSE (30,8%), CDT (15,4%),

DST (11,5%) TMT (11,5%),
ADAS-Cog (7,7%), WAIS
(7,7%), VFT (7,7%), Outros
Testes Cognitivos (7,7%)

SIM

Atividades de lazer foram
significativamente associadas a um
menor risco de deméncia incidente.

Atividades fisicas, cognitivas e sociais
foram inversamente associadas a
incidéncia de deméncia.

Auto-relatos por meio de questionarios e
entrevistas, podendo levar a uma ma estimativa
dos efeitos dessas atividades; Ndo analisou-se 0s
efeitos de diferentes niveis (intensos ou
frequentes) de atividades de lazer no risco de
deméncia; Viés de publicacao (apenas estudos
longitudinais publicados em inglés); Periodo
curto de acompanhamento; Nao forneceu
evidéncias da associagao entre cada atividade
especifica e deméncia.

Iso-Markku et
al., 2022,
Finlandia (27)

Revisao
sistematica
com
metanalise

Explora a relagao entre
atividade fisica e a redugao
do risco de deméncia e
doenca de Alzheimer

MMSE, TICS, 3-MS, Outros.

SIM

Os achados apoiam a atividade fisica
como um fator de estilo de vida
modificavel que pode potencialmente
reduzir aincidéncia de deméncia de
todas as causas e DA.

Muitos estudos usaram apenas medidas
aproximadas de atividade fisica; Poucos estudos
de alta qualidade, poucos tinham medidas
robustas de cognigao na linha de base; Viés de
publicagao;

Solchetal,,
2022, EUA (28)

Revisao
sistematica

Avaliar os efeitos da adesao
a Dieta Mediterranea na
microbiota intestinal em

relacado ao risco de Doenca

de Alzheimer ou Doencga de
Parkinson

MMSE (25%), MoCA (20%),

ADAS-Cog (15%), NTB (10%),

CDR (10%), FAQ (5%)

SIM

A adeséo a Dieta Mediterranea pode ser
uma estratégia dietética benéfica para
reduzir o risco de DA e DP

Nenhum estudo examinou a dieta mediterranea,
microbiota e DA juntos, enfraquecendo o estudo,
pois ndo é uma analise direta, mas uma revisao
casual; diferentes métodos de medidas de
adesao podem aumentar a variabilidade dos
escores de adesao entre os estudos; tamanho da
amostra dos grupos nesta revisao varia muito.

Krause-Sorio
etal., 2022,
EUA (29)

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

Investiga alteragcdes no
volume da substancia
cinzenta cerebralem
mulheres idosas apos trés
meses de ioga em
comparagao com
treinamento de
aprimoramento de memoaria

CDR, MMSE, MFQ, HVLT e
imagens de RNM

PARCIALMENTE
FAVORAVEL

Resultados sugerem que o yoga pode ter
efeitos benéficos na saude cerebral e
mental deste grupo de alto risco. Se 0
yoga tem a capacidade de retardar o
inicio da doenga mediterranea ainda

precisa ser estabelecido no futuro.

Tamanho da amostra pequeno e relativamente
homogéneo; Taxas de desisténcia diferentes
entre os grupos; Possivel "efeito de teto" em
mulheres saudaveis sem comprometimento

cognitivo significativo no inicio do estudo;
Periodo curto de intervencgao.




Naomi, 2022,
Malasia (30)

Revisao
sistematica

Avalia a eficacia dos
probidticos na prevencao e
tratamento da doenca de
Alzheimer

MMSE (60%), ADAS-Cog
(30%), CDR (10%)

SIM

Hé evidéncias promissoras de que 0s
probidticos podem ter efeitos benéficos
na prevencao e tratamento da doenca de
Alzheimer.
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Variedade de cepas e formulag6es de probioticos
utilizadas dificulta a comparacao direta dos
resultados. Estudos clinicos com tamanhos de
amostra pequenos e duragdes curtas.
Necessidade de mais estudos longitudinais para
confirmar os beneficios a longo prazo.

Lietal., 2021,
China (31)

Revisao
sistematica
com
metanalise

Avaliar a eficacia preventiva
dos suplementos de
vitamina B no declinio
cognitivo de adultos idosos.

Testes de fungao cognitiva nao
especificado (fungao cognitiva
global, velocidade de
processamento da
informagao, memdria
episddica, funcao executiva) e
niveis de Homocisteina no
sangue

PARCIALMENTE
FAVORAVEL

Suplementos de vitamina B tém potencial
para reduzir modestamente o declinio
cognitivo em adultos idosos. No entanto,
avariabilidade nos estudos destaca a
necessidade de mais pesquisas
padronizadas e de longo prazo para
confirmar esses achados.

Tamanho reduzido das amostras e variabilidade
nos métodos de administracao dos suplementos;
Inconsisténcia nos achados (Resultados
heterogéneos); Seguimento de curto a médio
prazo;

Komulainen et
al., 2021,
Finlandia (32)

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

Examinar os efeitos de
diferentes doses de exercicio
fisico e intervengoes
dietéticas na fungao
cognitiva ao longo de quatro
anos.

CERAD-TS (que inclui: MMSE,
Verbal Fluency, Modified
Boston Naming, Word List
Memory, Con structional
Praxis, Word List Recall, e

Word List Recognition)

SIM

O estudo demonstrou que uma
combinacgao de exercicios fisicos de alta
intensidade e resisténcia, juntamente
com uma dieta saudavel, pode melhorar
significativamente a funcdo cognitiva em
adultos mais velhos ao longo de um
periodo de quatro anos.

Variagao na adesao dos participantes as
intervengdes; Participantes eram relativamente
saudaveis no inicio do estudo, limitando a
generalizacdo para populacdes com condigdes
cronicas.

Solomon et al.,
2021,
Finlandia (33)

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

Investigar o impacto de uma
intervengao
multidimensional no estilo
de vida sobre o risco
estimado de deméncia em
adultos mais velhos.

CAIDE score

SIM

Essaintervencdo multidimensional pode
reduzir significativamente o risco
estimado de deméncia e melhorara
fungao cognitiva em adultos mais velhos.

Tempo relativamente curto de seguimento;
Diferencas na adesao as varias componentes da
intervencgao; A populagao do estudo pode nao ser

representativa de todas as populagdes mais

velhas.

LEGENDA: MMSE: Mini-Mental State Examination, CDR: Clinical dementia Rating, ADAS-Cog: Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale, HDS-R: Revised Hasegawa's Dementia Scale, GDS:
Global Deterioration Scale, HVLT-R: Hopkins Verbal Learning Test-Revised, WMS-IV: Wechsler Memory Scale-IV, TMT-A/B: Trail Making Test A/B, MFQ: Memory Functioning Questionnaire, ADCS-CGIC: Alzheimer's
Disease Cooperative Study-Clinician's Global Impression of Change, TICSm: Telephone Interview of Cognitive Status, SRI & IIl: Word List and Story Recall, VF-C/L: Verbal Fluency by category and letter, NS:
Number Span, DOT: Digit Ordering Test, MoCA: Montreal Cognitive Assessment, NTB: Neuropsychological Test Battery, CDT: Clock Drawing Test, WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale, VFT: Verbal Fluency Test,
3-MS: Modified Mini-Mental State Examination, FAQ: Functional Activities Questionnaire, CERAD-TS: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease total score, CAIDE: Cardiovascular Risk Factors,

Aging and Dementia Risk Score.
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5. DISCUSSAO

A sequir, serao abordadas e discutidas as intervencdes propostas, descrevendo
as mesmas, apresentando os principais achados e resultados dos estudos incluidos
nessa revisdo, possiveis mecanismos e explicagdes fisioldgicas, e as principais

conclusoes dos trabalhos.

5.1. FATORES DE SAUDE SOCIAL

Diversos autores indicam que um maior engajamento em atividades de lazer
cognitivas e sociais esta associado a um risco reduzido de deméncia ou declinio
cognitivo. Essas atividades sao diversas e realizadas por prazer ou curiosidade (como
ler, tocar um instrumento ou encontrar-se com familiares ou amigos), e percebe-se
que incluem um alto componente cognitivo ou social. Da mesma forma, caracteristicas
estruturais (como um maior tamanho da rede social) e funcionais (como maior apoio
social) das redes sociais tém sido correlacionadas com um melhor desempenho
cognitivo e um risco reduzido de desenvolvimento de deméncia em alguns estudos.
Embora haja um crescente corpo de evidéncias sobre o papel desses fatores, as
evidéncias biologicas sobre seus correlatos neurais estruturais ainda nao foram
claramente estabelecidas, além de n&o estar claro em que periodo da vida as
intervengdes podem ser mais benéficas. Assim, o trabalho incluido nessa revisao
buscou sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a associacgao entre fatores de saude
social (envolvimento em atividades sociais, caracteristicas estruturais e funcionais das
redes sociais) e o envolvimento em atividades cognitivas com a macro e
microestrutura cerebral (como volume total do cérebro, volume global e cortical de
matéria cinzenta e volume do hipocampo, bem como a integridade microestrutural da
matéria branca) ao longo da vida adulta em individuos cognitivamente saudaveis, e
assim se tal relagao de causalidade for estabelecida, confirmaria mais forga para estas
atividades serem um fator importante na prevenc¢ao de deméncias. (20)

Nessa revisao sistematica com meta-analise, de 6715 artigos identificados, 43
foram incluidos na analise. As meta-analises revelaram pequenas, mas significativas,
correlagdes parciais entre atividades cognitivas e sociais e volume do hipocampo (trés
estudos; n = 892; rz = 0,07) e volume de hiperintensidade da substancia branca (trés
estudos; n = 2934; rz = -0,04). Contudo, a consisténcia dos achados foi baixa e a
certeza foi classificada como baixa ou muito baixa para a maioria dos desfechos, além

de alta heterogeneidade metodologica para todos os desfechos. (20)
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Os resultados deste estudo podem estar em conformidade com os conceitos
de reserva cerebral e manutengao cerebral, que explicam as variagdes individuais na
cognigao apesar de cargas neuropatolégicas semelhantes. A reserva cerebral refere-
se ao perfil neural de um individuo, como maior capital neuronal, que é protetivo
porque ha mais a perder antes que os sintomas cognitivos aparecam. Embora a
reserva cerebral seja geralmente vista como um constructo fixo, experiéncias de vida,
como a estimulacédo através de atividades cognitivas e sociais, sao hipotetizadas para
atenuar o declinio relacionado a idade na reserva cerebral por meio da manutencao
cerebral e melhor conectividade. (20)

Em conclusao, observou-se que fatores de saude social e atividades cognitivas
e sociais estdo associados a medidas de macro e microestrutura cerebral, embora
com baixa consisténcia e alta variabilidade metodologica. Apesar de isso sugerir um
possivel papel desses fatores como elementos de resiliéncia cerebral, sao
necessarias mais pesquisas, especialmente sobre as caracteristicas estruturais e
funcionais das redes sociais, o risco de causalidade reversa, a potencial inter-relacéo
entre os fatores de saude social e o papel de outros mecanismos cerebrais funcionais.
(20).

5.2. ATIVIDADES DE LAZER

As atividades de lazer, incluindo atividade fisica, atividade cognitiva e atividade
social, sdo componentes de estilos de vida modificaveis importantes e benéficas para
a cognicdo. Porém ainda nao ha consenso na literatura, alguns trabalhos anteriores
sugerem que o engajamento em atividades de lazer pode proteger contra o
comprometimento cognitivo e deméncia, e outros ndo encontram relagao significativa.
Nesse sentido, o trabalho incluido revisou sistematicamente estudos sobre o papel
das atividades de lazer no desenvolvimento da deméncia e realizou meta-analises.
(26)

Atividades de lazer foram definidas como atividades em que os individuos se
envolvem para lazer ou bem-estar. Atividades cognitivas consistiu principalmente em
atividades conscientes e intelectuais e incluiu leitura, assistir televisdo, ouvir radio,
escrever, jogar jogos, tocar instrumentos musicais, usar computador, pintar e fazer
artesanato. Atividades fisicas incluiram caminhar, fazer trilhas, correr, nadar, andar de
bicicleta, usar maquinas de exercicio, praticar esportes no geral, yoga, ginastica e

danca. Atividades sociais referiram-se principalmente a atividades que envolvem
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comunicagao com outras pessoas e incluiram frequentar uma aula de interesse,
participar de um centro social, fazer trabalho voluntario, encontrar parentes ou amigos,
participar de atividades religiosas e participar de discussdes em grupo organizadas.
(26)

Em relagdo aos resultados encontrados, 15 artigos avaliaram o papel das
atividades de lazer na doenca de Alzheimer. Esses estudos incluiram um total de
60.666 participantes no inicio do estudo e 2.848 casos de doenca de Alzheimer
durante o acompanhamento. Observou-se que participantes que se engajaram em
atividades de lazer estavam associados a um risco 18% menor de desenvolver doenga
de Alzheimer. Na analise de subgrupos, o trabalho mostrou que a tendéncia era a
mesma ao examinar os papeéis de atividades fisica e atividades cognitivas na
ocorréncia de doencga de Alzheimer. Porém, possivelmente devido ao numero limitado
de estudos (n = 1), ndo foi encontrada associacgéao significativa entre atividades sociais
e o risco de doenca de Alzheimer. (26)

Sobre os possiveis mecanismos envolvidos, o estudo analisa por categoria.
Sobre a atividade fisica, o trabalho cita menores niveis de placas de (-amiléide e
proteinas tau no cérebro, que tém sido implicadas na progressao do Alzheimer, além
de atenuar a perda de volume de matéria cinzenta relacionada a B-amiléide no
cérebro, melhorando os déficits na neurogénese e plasticidade do hipocampo e
diminuindo o estresse oxidativo. Ja as atividades cognitivas promovem um estimulo
que ajuda a manter e melhorar habilidades cognitivas, como memoria, velocidade de
processamento, habilidades de pensamento e raciocinio, além de modular a
progressao da doenga e aumentar a neurogénese no hipocampo por meio da
regulacao de neurotrofinas e fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). Por fim,
o efeito protetor de atividades sociais na fungdo cognitiva pode estar associado ao
aumento do contato social e do apoio emocional e a redugcdo da depresséo e do
estresse, além de pessoas socialmente ativas tendem a se envolver mais em
atividades fisicas e sociais. (26)

Assim, percebe-se que esses achados indicam a relagao potencial entre varios
tipos de atividades de lazer e diferentes subtipos de risco de deméncia, com

implicagbes para futuras estratégias que buscam prevenir a deméncia incidente. (26)
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5.3. VACINA IMUNOTERAPEUTICA ATIVA ANTI-AMILOIDE-B

O trabalho analisado, diz respeito a um estudo de 22 fase que visa avaliar a
seguranga, tolerabilidade, imunogenicidade e eficacia da vacina UB-311, uma vacina
imunoterapéutica ativa anti-amildide-B, em participantes com Alzheimer leve. O
estudo inicial foi publicado em 2017, nele os pesquisadores discorrem sobre a vacina
UB-311 que foi desenvolvida para induzir uma resposta imune especifica contra
peptideos beta-amiloides, visando reduzir a carga de placas amiloides no ceérebro.
Nesse primeiro estudo, os resultados mostraram que a UB-311 comportou-se segura
e bem tolerada, com resultados preliminares sugerindo uma tendéncia positiva de
melhora cognitiva em pacientes com doenca de Alzheimer leve (MMSE = 20)
observada na reducado da taxa de aumento dos escores do ADAS-Cog ao longo de 48
semanas. (21, 34)

Neste segundo estudo que foi incluido nessa revisdo, um ensaio clinico
randomizado duplo-cego controlado por placebo com duragdo de 24 semanas,
observou-se que a UB-311 foi bem tolerada, com poucos eventos adversos graves. A
vacina induziu uma resposta imunologica significativa, com aumento dos niveis de
anticorpos contra o peptideo beta-amiloide. Os resultados preliminares novamente
sugerem que a vacina pode retardar a progressdo dos sintomas cognitivos, sendo
observado melhoria nas pontuagdes de fungdo cognitiva e atividades diarias em
comparagao com o grupo placebo. (21)

Contudo, limitagbes como pequeno tamanho da amostra e curto periodo de
observacao, indicam que serdo necessarios ensaios adicionais em uma populagao

maior de participantes para confirmar os resultados. (21)

5.4. YOGA

Foram incluidos dois artigos nessa revisdo que discorrem a respeito da pratica
do yoga. Ambos foram ensaios randomizados analisando os efeitos dessa pratica em
mulheres mais velhas com declinio cognitivo subjetivo e fatores de risco
cerebrovasculares, em comparagao ao treinamento de melhoria de memoria (MET), e
obtiveram resultados favoraveis a pratica do Yoga. Pode-se dizer que esses estudos
se complementam, tendo em vista que um analisa o humor, a fung¢ao cognitiva e os
marcadores imunoldgicos, e o outro investiga as mudangas no volume de matéria
cinzenta do cérebro, analisando entao os efeitos dessa pratica de uma maneira global

nessa populagéo. (17,29)
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A modalidade de Yoga utilizada na intervencédo foi o Kundalini Yoga com
sessOes presenciais semanais por 12 e 24 semanas, a depender do estudo,
combinadas com praticas de uma meditacdo iogue chamada Kirtan Kriya em casa
diariamente. O Kundalini Yoga combina movimento e meditacdo, focando
intensamente em exercicios respiratérios e visualizagdes mentais, diferentemente de
outras modalidades. As praticas meditativas podem ser silenciosas ou incluir cantos
repetitivos em sanscrito para acalmar a mente, além de mudras, que sédo posi¢des
especificas das maos e dedos. A intensidade da respiragao e o envolvimento mental,
aliados a movimentos suaves, tornam essa forma de yoga ideal para idosos, que
muitas vezes enfrentam limitagcbes de mobilidade. (17,29)

A respeito dos resultados encontrados, o grupo praticante do Yoga mostrou
uma melhora significativa nas medidas de comprometimento cognitivo subjetivo em
comparagdo com MET. Além disso, percebe-se também uma reversdo nas
assinaturas associadas ao envelhecimento, incluindo as medidas de interferon gama
e outras vias psico-neuro-imunes. Outro fator encontrado, foi que os niveis de
eotaxina-1, um marcador de envelhecimento, aumentaram ao longo do tempo nos
participantes do MET, mas ndo nos do Yoga. Ja, a respeito das analises de imagem,
percebe-se que no grupo praticante do Yoga preservaram o volume de matéria
cinzenta em varias regides do cérebro em comparagao a um grupo de controle ativo
de treinamento de memodria e, adicionalmente, levaram ao aumento do volume do
cortex pré-central esquerdo e occipital lateral. (17,29)

Sendo assim, pode-se dizer que os estudos mostraram que essa pratica pode
ter efeitos benéficos no declinio cognitivo subjetivo e que tem efeitos protetores nas
regides cerebrais conhecidas por sofrer declinio cortical relacionado a idade. No
entanto, os efeitos a longo prazo e a eficacia do Kundalini Yoga em prevenir ou

retardar a doenca de Alzheimer ainda precisam ser mais bem estabelecidos. (17,29)

5.5. MICROBIOTA INTESTINAL E PROBIOTICOS
Ja existem estudos anteriores que indicaram que a composicdo da microbiota
intestinal pode influenciar a patogénese da doencga de Alzheimer. Foi constatado que
pacientes com Alzheimer possuem menor diversidade microbiota em comparacao aos
saudaveis. Além disso, mudangas na microbiota estao ligadas a inflamacgao sistémica

e neuroinflamagao, ambos fatores envolvidos no desenvolvimento e progressao do
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Alzheimer, visto que contribuem para a formagao de placas amiloides e emaranhados
neurofibrilares. (35)

Nesse sentido, o estudo incluido nesse trabalho consistiu em uma reviséo
sistematica de estudos existentes sobre o uso de probidticos em individuos com
doenca de Alzheimer, que visa avaliar a eficacia dos probidticos na prevencao e
tratamento dessa doenga. Apresentou como resultados evidéncias promissoras de
que os probidticos podem ter efeitos benéficos na prevencéo e tratamento da doenca
de Alzheimer, como melhora a fung&o cognitiva e a fungdo metabdlica em individuos
com Alzheimer, indo de encontra com outros trabalhos ja publicados. Como
mecanismos propostos para tais efeitos, o artigo cita: a modulagdo da microbiota
intestinal, influenciando a saude cerebral através do eixo intestino-cérebro; reducao
da inflamacao sistémica e cerebral (tendo em vista que a alteragéo e desequilibrio da
microbiota intestinal pode ativar citocinas pro-inflamatérias e aumentar a
permeabilidade intestinal); a produgao de metabdlitos benéficos, como acidos graxos
de cadeia curta e bacteriocinas, que podem ter efeitos neuroprotetores. (30)

Sendo assim, percebe-se que eixo microbiota-intestino-cérebro oferece uma
nova perspectiva sobre a patogénese e o tratamento do Alzheimer. Concluiu-se que
uso de probidticos apresenta um potencial terapéutico significativo para a doenca de
Alzheimer, com varios estudos indicando melhorias na fungéo cognitiva e redugao da
inflamacao. Contudo, mais pesquisas sdo necessarias para entender completamente
as complexas interacdes e desenvolver terapias eficazes baseadas na modulacao da

microbiota. (30)

5.6. SUPLEMENTAGAO DE VITAMINAS

Foram incluidos dois trabalhos a respeito de suplementagcdo com vitaminas
nessa revisdo. Um dos estudos consiste em um teste clinico randomizado tratando da
administracdo de um complexo multivitaminico-mineral comercial e um extrato de
cacau (contendo 500 mg/dia de flavonoides), e o outro uma revisdo sistematica
analisando os efeitos da suplementagcao com vitaminas do complexo B na funcao
cognitiva de adultos idosos. (22,31)

Como resultados, a pesquisa nao encontrou beneficio cognitivo da
administracao diaria de extrato de cacau por 3 anos. Ja a suplementacao diaria de
multivitaminico-mineral pelo mesmo periodo melhorou a cogni¢do global, memoaria

episddica e funcdo executiva em adultos mais velhos. Esse beneficio do
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multivitaminico pareceu ser maior para adultos com doengas cardiovasculares.
Apesar de apresentarem primeiras evidéncias que apoiam a potencial eficacia de um
multivitaminico, € necessario trabalhos adicionais para confirmar essas descobertas
em uma coorte mais diversa e para identificar os mecanismos que explicam os efeitos
fisiolégicos dessa suplementacdo. (22) Contudo é questionavel tal conclusdo do
multivitaminico ser mais benéfico para adultos com doengas cardiovasculares, tendo
em vista que como critérios de selecdo a pesquisa excluiu os diabéticos
insulinodependente, os coronariopatas e os portadores de acidente vascular cerebral.

Ja a meta-analise indicou que a suplementagdo com vitaminas do complexo B,
B6, B9 (acido félico) e B12, pode ter um efeito apenas modesto na reducao do declinio
cognitivo em idosos, embora os resultados variem entre os estudos. Dessa forma,
mais pesquisas sao necessarias para padronizar dosagens, formas de vitamina B e
métodos de avaliagdo cognitiva, além de investigar os efeitos a longo prazo. Como
mecanismos propostos para os beneficios do suplemento com vitaminas do complexo
B, o trabalho cita o suporte metabdlico, tendo em vista que essas vitaminas
desempenham papel crucial no metabolismo cerebral e na sintese de
neurotransmissores, e a redugéo dos niveis séricos da homocisteina. A homocisteina,
um aminoacido neurotoxico resultante da transmetilagdo da metionina, pode causar o
acumulo do peptideo B-amiloide e a atrofia cerebral. A vitamina B12, o folato e a
vitamina B6 sdo cofatores essenciais na metilagdo da homocisteina, ajudando a
reduzir seus niveis no soro. Niveis baixos de vitamina B e altos de homocisteina
podem provocar atrofia cerebral por meio do estresse oxidativo, levando ao declinio
cognitivo em idosos. Dessa forma, eliminar o excesso de homocisteina pode ser uma
intervencao terapéutica potencial para melhorar a fungdo cognitiva ou retardar o

aparecimento da doenca de Alzheimer. (31)

5.7. DIETA
Trés estudos abordando o tema de intervengdes dietéticas foram incluidos
nessa revisdo. Um ensaio randomizado controlado a respeito da dieta MIND
(Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay), e duas revisbdes
sistematicas com meta-analise sobre a dieta Mediterranea.
A dieta MIND é uma combinacao das dietas DASH e Mediterranea, adaptada
para incluir alimentos que supostamente reduzem o risco de doenca de Alzheimer,

retardam o declinio cognitivo e minimizam as mudangas neuropatoldgicas da doenga.
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Semelhante as dietas de origem, ela destaca o consumo de alimentos vegetais, como
vegetais folhosos verdes, nozes, frutas vermelhas, peixe e azeite de oliva. Também
limita a ingestdo de alimentos ricos em gordura saturada e agucar, como carnes
vermelhas ou processadas, manteiga e margarina, queijos integrais, doces e frituras.
Contudo, o estudo concluiu que entre os participantes sem comprometimento
cognitivo com histérico familiar de deméncia que estavam no estudo, as mudangas na
cognigao e nos desfechos da ressonancia magnética cerebral do inicio do estudo até
o terceiro ano nao diferiram significativamente entre aqueles que seguiram a dieta
MIND e aqueles que seguiram a dieta controle com restricao caldrica leve. (19)

Ja as revisdes sistematicas encontraram resultados positivos parecidos em
relacdo a dieta Mediterranea, revelando que uma maior adesao a essa dieta esta
associada a uma reducao significativa no risco de deméncia e doenga de Alzheimer.
A dieta mediterranea é caracterizada por um padrao alimentar especifico que inclui
alto consumo de graos integrais, frutas, vegetais, leguminosas, azeite de oliva;
consumo moderado de queijos, peixe; e consumo limitado de carne (especialmente
carne vermelha e processada), doces e alcool. Os mecanismos propostos para os
resultados positivos incluem a reducao da inflamagao, melhora da fungao vascular e
protecdo contra o estresse oxidativo, além de alteracdes positivas na microbiota
intestinal. Uma das revisées tem um enfoque maior nessa relagado com a microbiota
intestinal e mostra que a dieta mediterranea modula a composicdo da microbiota
intestinal, aumentando a diversidade microbiana e a abundancia de bactérias
benéficas, e essas alteragdbes na microbiota podem mediar seus efeitos
neuroprotetores. (16,28)

Dessa forma percebe-se que apesar de um dos estudos ter mostrado apenas
uma redugédo de risco relativamente baixa, a dieta mediterranea pode ser uma
estratégia dietética benéfica, oferecendo uma abordagem nao farmacoldgica viavel
para se tentar prevenir e reduzir a incidéncia de deméncia e Alzheimer. Futuras
pesquisas devem focar em ensaios clinicos randomizados para confirmar esses

achados e elucidar os mecanismos subjacentes. (16,28)

5.8. EXERCICIOS FiSICOS
Nessa revisdo, foram incluidos e analisados trés estudos a respeito dos
exercicios fisicos. Dois destes foram revisdes sistematicas que avaliaram os efeitos

da pratica de exercicios fisicos na saude e cogni¢cao dos idosos, como o exercicio de
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resisténcia pode beneficiar a fungao cerebral, buscando compreender os mecanismos
fisioloégicos subjacentes, e a relagcdo entre atividade fisica e a redugao do risco de
deméncia e doenga de Alzheimer. (25,27)

Os principais achados dessas pesquisas mostraram que a atividade fisica foi
significativamente associada a uma diminuigdo na incidéncia de deméncia de todas
as causas e doencga de Alzheimer, sendo considerada um fator protetor, sugerindo
que a associagdo nao € simplesmente devido a causalidade reversa. Como
mecanismos propostos, sugerem que o treinamento de resisténcia pode beneficiar a
funcao cerebral dos idosos ao modificar o fluxo sanguineo, estimular o metabolismo
de neurotransmissores, substancias neurotréficas e hormdnios enddécrinos, promover
a formagdo de novos vasos cerebrais e aumentar o volume da matéria cinzenta,
melhorando assim a comunicagao entre as fibras musculares estimuladas por nervos
motores e o cérebro. Além da melhoria da saude cardiovascular, que pode reduzir o
risco de eventos vasculares cerebrais, e a reducdo de fatores inflamatdrios e de
estresse oxidativo que podem contribuir para o declinio cognitivo. (25,27)

Além das duas revisdes sistematicas, um terceiro estudo, um ensaio clinico
randomizado de 4 anos, analisou a associagao de diferentes doses de exercicio fisico
com intervencdes dietéticas na fungao cognitiva de idosos. Esse estudo observou que
os participantes que seguiram tanto a intervencao dietética quanto a de exercicios
obtiveram os melhores resultados em termos de fungédo cognitiva. Os mecanismos
propostos para os exercicios foram os mesmos ja citados (aumento do fluxo
sanguineo cerebral, neurogénese, e plasticidade sinaptica), e para a dieta sugere-se
que tenha impacto no fornecimento de nutrientes essenciais que suportam a saude
cerebral, como antioxidantes e acidos graxos émega-3. Por fim, pode-se concluir que
essa combinacdo de exercicios fisicos de alta intensidade e resisténcia, juntamente
com uma dieta saudavel, pode melhorar significativamente a fungao cognitiva, sendo

mais uma possivel estratégia na prevencao do Alzheimer. (32)

5.9. INTERVENCOES MULTIDOMINIO
A respeito das intervengbes multidominio, cabe iniciar a discusséo falando a
respeito de um estudo finlandés publicado em 2015 conhecido como FINGER (Finnish
Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability) que € uma
referéncia para os demais trabalhos a respeito desse tipo de intervencéo. Este foi o

primeiro grande ensaio clinico randomizado de longa duragédo a relatar beneficios
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significativos na cogni¢ao, qualidade de vida relacionada a saude, incapacidade e
multimorbidade para uma intervenc&o multidisciplinar de estilo de vida de 2 anos entre
1.260 idosos com risco elevado de deméncia. Suas intervengdes consistem em uma
combinacdo de exercicios fisicos aerdbicos e de resisténcia, uma dieta saudavel
promovida por aconselhamento nutricional, treinamento cognitivo online
computadorizado e o gerenciamento médico do risco cardiovascular (como excesso
de peso, tabagismo). Este é o principal modelo seguidos pelos demais trabalhos para
esse tipo de intervengéo. (36)

Como ja mostrado na sessao Resultados os trabalhos incluidos nessa revisao
que avaliaram as intervengdes multidominios apresentaram resultados heterogéneos.
Dois ensaios clinicos randomizados encontraram resultados favoraveis a esse tipo de
intervencdo, mostrando que pode-se reduzir significativamente o risco estimado de
deméncia e melhorar a fungcdo cognitiva em adultos mais velhos. A Unica revisdo
sistematica incluida sobre esse assunto apresentou resultados parcialmente
favoraveis: dois tercos dos estudos dessa revisao sistematica mostraram melhora na
cognigdo apos uma intervencdo multidimensional (n=10 com um total de 9.439
participantes) e no restante deles (n=5) ndo se observou nenhuma melhora. E um
ensaio clinico randomizado concluiu que a intervengao multidimensional n&ao resultou
em melhorias significativas no desempenho cognitivo global dos participantes, apesar
disso, houve beneficios em termos de qualidade de vida e redugdo de sintomas
depressivos em mulheres. (18, 23, 24, 33)

Interessante ressaltar um dos estudos que utilizou um programa digital
(StayFitLonger) para mediar e orientar os participantes a respeito as atividades a
serem utilizadas, como exercicios fisicos (forga, equilibrio e mobilidade) e treinamento
cognitivo (atencao dividida, resolugcao de problemas e memdaria), realizado em casa
com tablets. Essa intervencédo obteve resultados positivos, mostrando eficacia em
melhorar a cognigao global, especialmente em idosos pré-frageis. Tendo em vista que
estamos entrando numa era digital, com desenvolvimento de tecnologias e com maior
acesso da populagao, esse método de intervencado abre possibilidades de alcangar
mais pacientes e assim difundir mais os seus beneficios. (24)

Apesar desses resultados divergentes pode-se dizer que essa € uma estratégia
de intervencao interessante, pois une intervengdes ja apresentadas aqui que possuem

resultados positivos em outros estudos. Percebe-se assim, necessidade de futuras
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pesquisas com estudos de longo prazo para confirmar e expandir esses achados,

incluindo populagdes diversas e diferentes contextos socioeconémicos.

6. CONCLUSAO

Essa revisdo abordou uma variedade de disciplinas, incluindo medicina,
neurociéncia, psicologia, nutricdo e saude publica. Isso reflete a natureza complexa
do Alzheimer e a necessidade de abordagens multifacetadas na prevencado e
tratamento da doenca.

Percebe-se que enquanto ndo se desenvolvem terapias modificadoras da doenga
de Alzheimer, a melhor estratégia é a prevencéao primaria focada nos fatores de risco
para o desenvolvimento da deméncia, atuando na diminuigdo dos fatores de risco
cardiovasculares com exercicios fisicos e uma dieta balanceada, no bem-estar
através de atividades de lazer e uma rede social ativa e integrada, buscando sempre
um envelhecer com qualidade de vida e bem-estar. Além disso, embora existam
lacunas na literatura e falte evidéncias de alta qualidade, este trabalho mostrou o
grande potencial que estas intervengdes podem atingir, sendo necessario a melhoria
da qualidade das pesquisas envolvendo o assunto, gerando ensaios com amostras
maiores e tempo de avaliagdo mais longos para determinar maiores beneficios dessas
intervencgdes.

Assim, ao oferecer insights sobre as estratégias de prevencao do Alzheimer, este
trabalho pode influenciar politicas de saude, praticas clinicas e diregcdes futuras de
pesquisa. Além disso, pode ajudar na conscientizagdo publica sobre a importancia da

adocéo de estilos de vida saudaveis e na promoc¢ao do envelhecimento saudavel.
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