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RESUMO

Objetivo: Explorar os avancos e perspectivas das estratégias de neuroprotegao no tratamento da Doencga de
Alzheimer, visando contribuir para o aprimoramento do cuidado clinico e da qualidade de vida dos pacientes.
Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa com abordagem qualitativa, realizada por meio de buscas nas
bases PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando a estratégia PICO. Foram incluidos artigos publicados
entre 2020 e 2024 que abordassem estratégias de neuroprotegdo na Doenga de Alzheimer, com base em
evidéncias clinicas e experimentais Resultados: A analise identificou multiplas abordagens promissoras com
potencial neuroprotetor, incluindo compostos naturais (acido ursélico, acido valérico, paeonol, quercetina),
terapias nao farmacolégicas (ioga, exercicio fisico), e estratégias farmacologicas (ranolazina, donepezil,
Cerebrolysin). Os efeitos neuroprotetores observados incluiram melhora cognitiva, redugédo de
neuroinflamacgao, estresse oxidativo, modulagao sinaptica e preservagao da substancia cinzenta. Estudos in
silico também apontaram moléculas do azeite de oliva como candidatos promissores. Consideragoes finais:
As evidéncias apontam para um cenario em expansao nas terapias de neuroprotegdo, com intervengoes
farmacolégicas, naturais e comportamentais mostrando resultados positivos. Contudo, ainda ha necessidade
de ensaios clinicos robustos e validacao translacional para consolidagao das terapias na pratica clinica.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Neuroprotegao, Terapias emergentes, Qualidade de vida, Estratégias
terapéuticas.

ABSTRACT

Objective: To explore the advances and perspectives of neuroprotection strategies in the treatment of
Alzheimer's disease, aiming to contribute to the improvement of clinical care and quality of life of patients.
Methods: This is an integrative review with a qualitative approach, carried out through searches in the
PubMed, Scopus and Web of Science databases, using the PICO strategy. Articles published between 2020
and 2024 that addressed neuroprotection strategies in Alzheimer's disease, based on clinical and experimental
evidence, were included. Results: The analysis identified multiple promising approaches with neuroprotective
potential, including natural compounds (ursolic acid, valeric acid, paeonol, quercetin), non-pharmacological
therapies (yoga, physical exercise), and pharmacological strategies (ranolazine, donepezil, Cerebrolysin). The
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observed neuroprotective effects included cognitive improvement, reduction of neuroinflammation, oxidative
stress, synaptic modulation and preservation of gray matter. In silico studies also pointed to olive oil molecules
as promising candidates. Final considerations: The evidence points to an expanding scenario in
neuroprotection therapies, with pharmacological, natural and behavioral interventions showing positive results.
However, there is still a need for robust clinical trials and translational validation to consolidate therapies in
clinical practice.

Keywords: Alzheimer's disease, Neuroprotection, Emerging therapies, Quality of life, Therapeutic strategies.

RESUMEN

Objetivo: Explorar los avances y perspectivas de las estrategias de neuroproteccion en el tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer, con el objetivo de contribuir a la mejora de la atencion clinica y la calidad de vida
de los pacientes. Métodos: Se trata de una revisién integradora con enfoque cualitativo, realizada a través
de busquedas en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando la estrategia PICO. Se
incluyeron articulos publicados entre 2020 y 2024 que abordaron estrategias de neuroproteccién en la
enfermedad de Alzheimer, basadas en evidencia clinica y experimental. Resultados: El analisis identificd
multiples enfoques prometedores con potencial neuroprotector, incluidos compuestos naturales (acido
ursolico, acido valérico, paeonol, quercetina), terapias no farmacologicas (yoga, ejercicio fisico) y estrategias
farmacolégicas (ranolazina, donepezil, Cerebrolysin). Los efectos neuroprotectores observados incluyeron
mejora cognitiva, reduccion de la neuroinflamacion, estrés oxidativo, modulacion sinaptica y preservaciéon de
la materia gris. Los estudios in silico también han sefialado a las moléculas de aceite de oliva como candidatas
prometedoras. Consideraciones finales: La evidencia apunta a un escenario en expansion en las terapias
de neuroproteccion, con intervenciones farmacoldgicas, naturales y conductuales mostrando resultados
positivos. Sin embargo, todavia se necesitan ensayos clinicos solidos y validacioén traslacional para consolidar
las terapias en la practica clinica.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Neuroproteccién, Terapias emergentes, Calidad de vida,
Estrategias terapéuticas.

INTRODUGAO

A Doenga de Alzheimer é uma condi¢do neurodegenerativa cronica e progressiva que compromete
principalmente a memoria e outras fungdes cognitivas, levando a perda da autonomia e a dependéncia
funcional em estagios avangados. Suas principais caracteristicas incluem alteragbes estruturais no cérebro,
como placas de beta-amiloide e emaranhados neurofibrilares, sendo mais prevalente entre idosos e a principal
causa de deméncia no mundo. No Brasil, estima-se que existam cerca de 1,2 milhdo de casos, muitos ainda
sem diagndstico, exigindo cuidados continuos e personalizados (MARQUES YS, et al., 2022).

O tratamento envolve uma abordagem multidisciplinar, com uso de medicamentos como donepezila e
memantina, que modulam neurotransmissores e promovem melhora temporaria dos sintomas. Terapias nao
farmacoldgicas, como atividade fisica, estimulagdo cognitiva e musicoterapia, também contribuem para o
bem-estar e a estabilizagdo do quadro clinico (ZANOTTO LF, et al., 2023).

Dados do Relatério Nacional sobre a Deméncia apontam um crescimento significativo da prevaléncia da
deméncia no Brasil, especialmente entre idosos acima de 60 anos, podendo alcancgar até 10,1% em algumas
regibes. A Doenca de Alzheimer responde por cerca de 70% dos casos e enfrenta altos indices de
subdiagnéstico, o que reforga a necessidade de politicas publicas que ampliem o acesso ao diagnéstico e a
prevengdo, com foco em fatores modificaveis como sedentarismo e baixa escolaridade (MINISTERIO DA
SAUDE, 2024).

Diante da auséncia de cura definitiva, cresce a importancia de estratégias terapéuticas que atuem nos
mecanismos fisiopatoldgicos da doenga, como o estresse oxidativo e a inflamagéao cronica. O presente estudo
propde-se a investigar os avangos em terapias neuroprotetoras com potencial de melhorar o cuidado clinico
e a qualidade de vida dos pacientes (TAHIR M, et al., 2024).
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A compreensdo dos mecanismos de neurodegeneracao tem impulsionado o desenvolvimento de novas
abordagens neuroprotetoras, que buscam nao apenas retardar a progressdo da doenga, mas também
oferecer alternativas terapéuticas mais eficazes e seguras. As perspectivas futuras apontam para estratégias
inovadoras no manejo clinico da Doenga de Alzheimer (XING H, et al., 2025).

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa de abordagem qualitativa, com corte temporal de 2020 a abril de 2024,
que visa sintetizar evidéncias sobre estratégias de neuroprote¢do na Doenga de Alzheimer. O estudo seguiu
a estrutura PICO, sendo: P — pacientes com Alzheimer; | — terapias neuroprotetoras; C — tratamentos
convencionais; O — retardo da progressao da doencga, melhora cognitiva e redugdo de biomarcadores. A
pergunta norteadora foi: “Quais sao as estratégias de neuroprotegéo identificadas no tratamento da Doenga
de Alzheimer?”

A busca foi realizada nas bases PubMed, Web of Science e Scopus, utilizando os descritores DeCS/MeSH:
“Neuroprotective”, “Alzheimer” e “Treatment”, com os operadores booleanos AND/OR. Foram incluidos artigos
publicados entre 2020 e 2024, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, e publicados em periédicos

cientificos.
Tipo de Estudo

Este estudo adota o método de revisao integrativa da literatura, que permite sintetizar conhecimentos de
estudos relevantes e avaliar a aplicabilidade de seus resultados na pratica clinica, conforme descrito por
Souza, Silva e Carvalho (2010). A abordagem é qualitativa, focando identificar e analisar estratégias de
neuroprotecéo no tratamento da Doenga de Alzheimer.

Pergunta Norteadora

A pesquisa foi orientada pela seguinte pergunta norteadora: “Quais sao as estratégias de neuroprotecéo
identificadas no tratamento da Doencga de Alzheimer?

Estratégia de Busca

A busca foi estruturada com base na estratégia PICO, que orienta a formulagcdo de questdes clinicas e a
definigdo dos critérios de inclusdo em estudos cientificos. Nesse contexto, a populagéo considerada refere-
se a pacientes diagnosticados com Doenga de Alzheimer. A intervengéo analisada corresponde as terapias
neuroprotetoras emergentes, enquanto a comparagéo se da em relagao aos tratamentos convencionais ou,
quando aplicavel, a auséncia de intervengao. Os desfechos esperados incluem o retardo na progressao da
doenga, a melhoria das fungbes cognitivas e funcionais, a redugdo de biomarcadores relacionados a
neurodegeneragao e o aumento da qualidade de vida dos pacientes.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Web of Science e Scopus, utilizando Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). As palavras-chave selecionadas foram:
“Neuroprotecao”, “Agentes Neuroprotetores”, “Doenca de Alzheimer’ e “Resultado do Tratamento”,
combinadas com os operadores booleanos AND e estratégia de busca foi adaptada para cada base de dados,
conforme exemplo: ("Neuroprotection” OR "Neuroprotective Agents") AND "Alzheimer Disease" AND
("Treatment" OR "Treatment Outcome") .O periodo de pesquisa abrange artigos publicados entre janeiro de
2020 e abril de 2024.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram definidos critérios especificos de inclusdo e exclusdo para a selegcdo dos estudos. Os critérios de
inclusdo consideraram artigos publicados no periodo entre janeiro de 2020 e abril de 2024, redigidos em
inglés, portugués ou espanhol. Apenas estudos originais (ou seja, estudos primarios) publicados em
periodicos revisados por pares foram aceitos. Além disso, os trabalhos selecionados deveriam abordar
estratégias de neuroprotecdo no tratamento da Doenca de Alzheimer, incluindo ensaios clinicos, estudos
observacionais ou experimentais.
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Por outro lado, foram excluidos os artigos de revisdo, sejam eles do tipo narrativa, sistematica ou
integrativa. Também foram desconsiderados teses, dissertagbes, trabalhos de conclusdo de curso e outros
documentos que ndo tenham sido publicados em periddicos cientificos. Artigos fora do intervalo temporal
estabelecido ou escritos em idiomas diferentes de inglés, portugués ou espanhol também foram excluidos.
Ademais, estudos que ndo abordassem diretamente o tema de neuroprote¢ao na Doenga de Alzheimer, como
aqueles voltados exclusivamente a simulagéo realistica na formagao de profissionais de saude, ndo foram
considerados para a analise.

Selec¢ao dos Estudos

A selegao dos estudos foi conduzida por meio de um processo sistematico composto por trés etapas
principais. A primeira consistiu na triagem inicial, na qual foram lidos os titulos e resumos dos trabalhos com
o objetivo de identificar aqueles potencialmente relevantes, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao
previamente definidos. Em seguida, os artigos considerados elegiveis foram avaliados na integra para
confirmar sua adequagdo aos objetivos do estudo. Na Ultima etapa, eventuais discrepancias entre os
avaliadores foram resolvidas por meio da analise independente de dois revisores, com discussdo para
alcangar um consenso. Quando necessario, um terceiro revisor foi consultado para deciséo final. Todo o
processo de selegéo sera registrado em um fluxograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), que detalhara o numero de estudos identificados, incluidos e excluidos em
cada fase da analise.

Analise dos Dados

Os artigos selecionados foram submetidos a uma analise qualitativa, considerando variaveis especificas
para a organizagao e interpretacdo dos dados. Foram registrados o nome dos autores e 0 ano de
publicagdo, bem como o objetivo principal de cada estudo. Também foram destacados os principais
achados relacionados as estratégias de neuroprotegdo na Doenga de Alzheimer. Além disso, cada estudo
foi classificado de acordo com o nivel de evidéncia, seguindo os critérios estabelecidos pelo Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine (OCEBM), que categoriza as evidéncias em seis niveis com base no
delineamento do estudo e na sua qualidade metodoldgica.

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando ferramentas especificas para cada tipo de
estudo (por exemplo, CASP para ensaios clinicos, STROBE para estudos observacionais). A sintese dos
dados foi organizada em tabelas descritivas e narrativas, agrupando as estratégias de neuroprotegéo por
categorias (por exemplo, farmacolégicas, ndo farmacoldgicas, baseadas em biomarcadores).

Consideragées Eticas

Para se tratar de uma revisdo integrativa, ndo houve envolvimento direto com os participantes,
dispensando aprovagao por conselho de ética. No entanto, os principios éticos de citacdo e uso de protegao
de fontes foram rigorosamente seguidos.
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Figura 1 - Fluxograma reviséo integrativa da literatura.
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Fonte: Moreira FM, et al., 2025.
RESULTADOS

O Quadro 1 a seguir apresenta uma sistematizacao das evidéncias disponiveis na literatura recente acerca
de estratégias terapéuticas com potencial neuroprotetor na Doenca de Alzheimer. Foram incluidos estudos
experimentais e clinicos que descrevem intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, seus respectivos
modelos metodolégicos e principais desfechos. A finalidade é oferecer uma visao integrada dos achados mais
relevantes, facilitando a identificagdo de padrbes, lacunas e perspectivas promissoras para futuras
investigacoes.
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Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre o tratamento da doencga de Alzheimer.

N | Autores (Ano) Principais achados
Estudo experimental in vivo demonstrou que o exercicio fisico voluntario em
1 Belaya |, et al. d EAD delacs trocitar Ih i
(2020) camundongos 5)§ promoveu remodelagido astrocitaria e melhora cognitiva,
evidenciando efeito neuroprotetor.
. Estudo experimental in vivo mostrou que o &cido valérico restaurou
Blessina B, et . T ~ ; )
2 neurotransmissores e reduziu a inflamagao no hipocampo de ratos com Alzheimer
al. (2023) induzido
Calvo- Estudo experimental in vivo em camundongos modelo de Alzheimer. Demonstrou
3 | Rodriguez M, et | que o aumento do calcio mitocondrial induzido por B-amildide precede a morte
al. (2020) neuronal, sendo prevenido pelo bloqueio do canal MCU.
. Estudo in silico (pesquisa realizada por meio de simulagdes computacionais).
Hachani K, et . . i ) .
4 Apontou a luteolina e o acido elendlico, compostos do azeite de oliva, como
al. (2023) . ;
potenciais agentes neuroprotetores no tratamento da Doenga de Alzheimer.
5 Krause-Sorio B, | Ensaio clinico randomizado. Avalia os efeitos do yoga sobre a atrofia da substancia
et al. (2022) cinzenta em mulheres com risco de Alzheimer.
Ensaio clinico verificou que a combinagdo de Cerebrolysin e donepezil reduziu
Alvarez XA, et " . . .
6 al. (2022) AB42 e fosfo-tau, com melhora cognitiva e funcional associada a biomarcadores
) plasmaticos.
. Este estudo tem como objetivo investigar os possiveis efeitos neuroprotetores da
7 Sadiq MH, et al. lazi o I D de Alzhei induzid
(2024) ranolazina nas caracteristicas semelhantes a Doenga de Alzheimer induzidas por
escopolamina em um modelo de camundongos.
Estudo experimental. O estudo tem como objetivo avaliar oito derivados de
Czarnecka K, et | ~ C . g )
8 al. (2023) ciclopentaquinolina (3a—3h) como candidatos com maior potencial neuroprotetor e
' menos efeitos colaterais.
Estudo experimental in vitro com células PC12, demonstraram que a quercetina
9 Yu X, et al. protege contra a toxicidade induzida por AB25-35, reduzindo o estresse oxidativo e
(2020) ativando vias antioxidantes, sugerindo seu potencial como agente neuroprotetor na
Doenca de Alzheimer.
Estudo experimental. investiga o uso de paeonol em DA e sua eficiéncia
Meng S, et al. N ) - . A
10 (2021) terapéutica. Reduz neuroinflamagao e danos em hipocampo, bem como inibicao de
ativagdo de microglia.
. Estudo experimental. Avalia os efeitos neuroprotetores dos acidos ursélico e
Mirza FJ e . . . .
11 . rosmarinico em camundongos com Alzheimer induzido, demonstrando melhora na
Zahid S (2022) ~ . .
regeneragdo neuronal e memdria social.
Estudo experimental in vivo. Este estudo investigou os efeitos do acido ursdlico
Liu K-M, etal. | (UA) no modelo de epilepsia temporal induzida em ratos, com foco nas suas
12 . e
(2022) propriedades neuroprotetoras e no controle de processos bioldgicos semelhantes
a Doenca de Alzheimer.

Fonte: Moreira FM, et al., 2025.

DISCUSSAO

O estudo de Meng S, et al. (2021) investigou os efeitos do paeonol, um composto fendlico extraido da
Paeonia suffruticosa, em camundongos transgénicos APP/PS1, um modelo amplamente utilizado para a DA.
O objetivo foi avaliar se o paeonol poderia melhorar os déficits cognitivos e atenuar as alteragdes patoldgicas
associadas a DA. Os resultados mostraram que a administragdo de paeonol melhorou significativamente o
desempenho cognitivo dos camundongos em testes de memaria dependente do hipocampo, como o “Morris
water maze” e o “Novel Object Recognition” (NOR). Além disso, o tratamento com paeonol reduziu a carga
de placas de amiloide-B (AB), diminuiu a perda neuronal e inibiu a ativacdo microglial, reduzindo a
neuroinflamag&o no cérebro dos camundongos caracterizada pela diminuigdo dos niveis de TNF-a e IL-1p,
dois marcadores inflamatdrios importantes. O paeonol aumentou a expressao de proteinas associadas a
plasticidade sinaptica, como PSD-95, Synaptophysin e MAP-2, promovendo a recuperagado da mesma. Esses
resultados indicam que o paeonol tem potencial terapéutico para a DA, atuando na redugéo das placas de
AB, na modulagao da neuroinflamagdo e na melhoria da plasticidade sinaptica, com implicagdes para
tratamentos futuros.
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Blessina B, et al. (2023) avaliaram o efeito do &cido valérico, derivado da planta Valeriana officinalis, sobre
neurotransmissores no hipocampo de ratos com Alzheimer induzido por cloreto de aluminio (AICI3) durante
42 dias. O tratamento com acido valérico foi realizado por 30 dias apos a indugédo da doenga, onde os niveis
de neurotransmissores acetilcolina (ACh), acido gama-aminobutirico melhorou a plasticidade sin (GABA),
glutamato, dopamina e serotonina foram quantificados no hipocampo. Os resultados mostraram que o acido
valérico restaurou os niveis de neurotransmissores essenciais, que estavam significativamente reduzidos no
modelo de Alzheimer induzido. Além disso, o acido valérico reduziu a neuroinflamagao e 6ptica, sugerindo
que este composto pode atuar na modulagao neuroquimica, promovendo efeitos neuroprotetores revertendo
parcialmente o dano causado pela exposi¢gdo ao AICI3. Os resultados também sugerem que todos os
tratamentos foram eficazes em restaurar os niveis de dopamina e glutamato.

O estudo de Mirza FJ e Zahid S (2022) investigou os efeitos do acido ursdlico (UA) e do acido rosmarinico
(AR) em camundongos com Alzheimer induzido pela beta amiloide (AB1-42). O objetivo principal do estudo
foi avaliar se esses compostos poderiam melhorar a neurogénese hipocampal e reverter déficits na memoéria
social, frequentemente afetados em modelos de Alzheimer. Os camundongos foram divididos em grupos
tratados com UA, AR e outros tratamentos comparativos. O tratamento com ambos os compostos demonstrou
reducdo significativa nas placas de AR, caracteristica da DA, e também resultou em uma melhoria
consideravel nas fungdes cognitivas, particularmente na memoéria social. O efeito foi mais pronunciado no
grupo tratado com AR, que apresentou uma recuperagdo dos comportamentos sociais, como o aumento da
interagéo social e a preferéncia por novas situagdes. Além disso, o estudo observou que tanto o UA quanto o
AR aumentaram a neurogénese, com uma maior densidade de células neurais no hipocampo. Esses
compostos também tiveram um impacto na redugéo de neuroinflamagéo, mediada pela diminuigdo da ativagao
microglial, sugerindo um efeito neuroprotetor. A ativagcao de proteinas relacionadas a plasticidade neuronal,
como o marcador de neurogénese DCX (Dupla Cortina), foi observada nos grupos tratados com ambos os
acidos, indicando que esses compostos podem contribuir para a regeneragao neuronal.

A pesquisa de Krause-Sorio B, et al. (2022) investigou os efeitos da pratica de Kundalini Yoga (KY)
combinada com Kirtan Kriya (KK) sobre a atrofia da substancia cinzenta (GMV) em mulheres idosas com
fatores de risco cardiovascular (FRCV) e declinio cognitivo subjetivo (DCS), ambos associados ao risco de
Alzheimer. Apds 12 semanas de intervengdo, os resultados mostraram que 0 grupo que praticou ioga
preservou significativamente o volume de substancia cinzenta em regides cerebrais chave, como o hipocampo
e o cortex pré-frontal. Em contraste, o grupo controle, que passou por treinamento de aprimoramento de
memoéria (MET), demonstrou uma redugéo no volume de substancia cinzenta. Além disso, o grupo de ioga
apresentou melhorias nos niveis de ansiedade e depresséo, fatores que podem impactar diretamente a saude
cerebral e cognitiva. Esses resultados sugerem que a ioga, particularmente quando combinada com praticas
de meditagdo como o KK, pode ter efeitos neuroprotetores, preservando a estrutura cerebral e melhorando o
bem-estar psicoldgico, fatores essenciais na prevengéo da DA.

O estudo de Belaya |, et al. (2020) mostra que o exercicio fisico voluntario de longa duracdo melhora a
cognigdo em camundongos 5xFAD, modelo de Alzheimer, por meio da modulagéo de astrdcitos reativos, sem
alterar significativamente a neurogénese, a deposi¢cao de beta-amiloide ou a ativagdo microglial. A melhora
cognitiva esta associada a reorganizagao dos astrocitos GFAP-positivos, ao aumento de BDNF e da proteina
sinaptica PSD-95, indicando um papel neuroprotetor dos astrocitos.

Os achados corroboram parcialmente a literatura, mas divergem quanto a carga amiloide e neurogénese,
possivelmente por diferengas metodoldgicas. Limitagdes incluem o uso apenas de machos, analise restrita
ao hipocampo e foco em um unico modelo. Futuramente, propde-se investigar os mecanismos moleculares
da astrogliose benéfica, efeitos do exercicio em diferentes estagios da doenga, ambos os sexos e terapias
combinadas.

O estudo de Sadig MH, et al. (2024) demonstrou que a ranolazina exerce efeito neuroprotetor em modelo
murino de Alzheimer induzido por escopolamina, melhorando a memaria e o comportamento cognitivo. Os
efeitos foram associados a redugédo do estresse oxidativo (menor MDA, maior SOD1) e da inflamagao
(menores niveis de IL-1B, IL-6 e TNF-a). Os autores sugerem que a ranolazina, além de seu uso
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cardiovascular, tem potencial antioxidante e anti-inflamatério no sistema nervoso central. Os achados estao
de acordo com estudos prévios, mas o trabalho apresenta limitagdes como tamanho amostral reduzido, curta
duracao e dificuldades nos testes comportamentais. Para estudos futuros, recomendam-se amostras maiores,
intervengdes mais longas e analise aprofundada dos mecanismos moleculares.

O estudo de Czarnecka K, et al. (2023) avaliou novos hibridos de ciclopentaquinolina com acido 3,5-
diclorobenzoico como potenciais farmacos para Alzheimer, destacando o composto 3e por sua atividade
neuroprotetora. O 3e inibiu AChE e BUChE, reduziu a agregacéo do AB42, apresentou efeitos antioxidantes
e anti-inflamatérios, baixa toxicidade hepatica e boa permeabilidade a barreira hematoencefélica, sugerindo
perfil multifuncional promissor. Os autores o consideram um candidato superior a farmacos como a tacrina.
Os resultados estdo em sintonia com abordagens que visam multiplos alvos da DA. No entanto, o estudo é
limitado por ser majoritariamente in vitro, sem testes em modelos animais. Como proximas etapas,
recomendam-se estudos in vivo, além de analises farmacocinéticas e de toxicidade prolongada.

O estudo de Calvo-Rodriguez M, et al. (2020) mostrou que a sobrecarga de calcio mitocondrial em
neurdnios ocorre in vivo apoés a deposi¢cao de placas amiloides no modelo murino APP/PS1 da Doencga de
Alzheimer, precedendo a apoptose. Essa entrada de Ca?* é induzida por oligbmeros de beta-amiloide (ABo)
por meio do uniportador mitocondrial de calcio (MCU), cuja inibicdo com Ru360 reduziu a sobrecarga,
sugerindo o MCU como alvo terapéutico. O estudo reforga dados in vitro anteriores e inova ao demonstrar
esse fendmeno in vivo, mas é limitado por usar apenas modelo animal e ndo abordar a proteina tau. Os
autores recomendam futuras pesquisas com modelos mais proximos da fisiologia humana.

O artigo de Hachani K, et al. (2020) investigou, por meio de simulagdes in silico, o potencial terapéutico de
compostos fendlicos do azeite de oliva na Doenga de Alzheimer. Luteolina e acido elendlico se destacaram
por sua afinidade com as enzimas BACE-1 e AChE, além de apresentarem propriedades antioxidantes, anti-
inflamatodrias e inibidoras de MAO. Os resultados sugerem um efeito multitarget e reforcam a associacao entre
dieta mediterranea e neuroprotecado. No entanto, o estudo é limitado por n&o incluir validagao in vitro ou in
vivo, além de desafios quanto a biodisponibilidade e a passagem dos compostos pela barreira
hematoencefalica. Os autores recomendam estudos experimentais e estratégias para melhorar a entrega ao
sistema nervoso central.

O estudo de Alvarez XA, et al. (2022) investigou os efeitos de Cerebrolysin®, donepezil e sua combinagéo
nos niveis plasmaticos de biomarcadores neuronais derivados de vesiculas extracelulares (NDEVs) em
pacientes com Doenga de Alzheimer. Observou-se que a terapia combinada reduziu mais efetivamente Ap42
e fosfo-tau do que as monoterapias, sugerindo efeito sinérgico. Biomarcadores como tau, AB42, neurogranina
e REST mostraram correlacdo com parametros clinicos de cognicao e funcionalidade, reforcando o potencial
dos NDEVs como indicadores da progressao da DA. Apesar das limitagdes (amostra pequena e variabilidade
individual), os achados apontam para a utilidade diagnéstica e terapéutica dos NDEVs e indicam a
necessidade de estudos longitudinais e em fases iniciais da doenca.

O artigo de Chakraborty et al. revisa o potencial terapéutico de compostos naturais de plantas medicinais
asiaticas na Doenga de Alzheimer (DA), destacando substancias como curcumina, ashwagandha e Centella
asiatica. Esses compostos atuam de forma multitarget, com efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios,
anticolinesterasicos e antitau. Os autores sugerem que podem ser alternativas mais seguras aos farmacos
sintéticos, mas ressaltam limitagbes como a escassez de ensaios clinicos, baixa biodisponibilidade e falta de
padronizagdo. Recomendam estudos clinicos robustos e melhorias nas formulagdes. Concluem que os
fitoterapicos sdo promissores, mas exigem validagao cientifica rigorosa.

CONSIDERAGOES FINAIS

A analise das evidéncias disponiveis revelou um cenario promissor para o avango das estratégias de
neuroprote¢do no tratamento da Doencga de Alzheimer, envolvendo terapias farmacolégicas, compostos
naturais e intervengdes ndo farmacolégicas. Os estudos demonstraram efeitos positivos ha modulagéo de
biomarcadores neurodegenerativos, melhora da cogni¢édo, reducdo da neuroinflamagéao e preservacao da
estrutura cerebral. Contudo, a consolidagéo dessas abordagens na pratica clinica ainda exige ensaios clinicos
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robustos, validacao translacional e maior compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos. Diante
disso, as terapias neuroprotetoras representam uma perspectiva estratégica e inovadora para a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes, reforcando a importancia de politicas publicas voltadas ao investimento em
pesquisa e ao cuidado integral do idoso.
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