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1. INTRODUCAO

Em 2023, a deméncia afetou 55 milhées de pessoas em todo o0 mundo, um
numero que devera aumentar para 75 milhdes em 2030 e 132 milhdes até 2050 (WHO,
2023). A deméncia é caracterizada por uma perda progressiva da capacidade
cognitiva e funcional, tornando-se mais comum no envelhecimento, sendo a sétima
principal causa de mortalidade globalmente (Lanctét et al., 2023; Alzheimer’s Disease
International, 2020). Entre as doencgas neurodegenerativas, a Doenca de Alzheimer

(DA) é a forma mais prevalente de deméncia em todo o mundo (Lanctét et al., 2023).

A deméncia associada a DA é considerada uma doenca neurodegenerativa
irreversivel, caracterizada por alteracdes neuropatoldgicas que resultam em declinio
cognitivo (Newcombe et al., 2018). O dano neuronal esta relacionado a deposicao de
proteina beta-amiloide (AB), que ocorre devido a uma alteragdo na clivagem da
proteina precursora do amiloide (APP), além da formacdo de emaranhados
neurofibrilares (NFTs) compostos por proteina Tau hiperfosforilada (p-Tau)
(Chakraborty et al.,, 2016). Os processos envolvidos no desenvolvimento da DA
incluem neuroinflamacédo, estresse oxidativo, ativacdo da microglia e dos astrécitos,

comprometimento cognitivo (Kellar et al., 2022).

A DA é uma condicdo multifatorial, resultante de fatores genéticos, ambientais
e modificaveis relacionados a alimentacéo inadequada e sedentarismo (Edwards Il et
al., 2019). Uma alimentacdo inadequada, é caracterizada pelo consumo de alto teor
de acucar, gordura saturada, carboidratos simples, sal e baixo valor nutricional, que
apresentam que pode contribuir para o desenvolvimento de uma inflamacéo sistémica,

prejudicando o funcionamento do sistema nervoso (Edwards lll et al., 2019).

A dieta ocidental (DO) é caracterizada pelo elevado € caracterizada por
aumento no consumo de ultraprocessado e reducdo no consumo de alimentos in
natura e minimamente processados. (Popkin et al., 2013). A DO desempenha um
papel significativo no desenvolvimento de inflamac&o sistémica, conhecida como
sindrome metabdlica (SM), a qual é um fator de risco para a neurodegeneracao (Kopp,
2019). Segundo a Organizacédo Mundial da Saude (WHO, 2019), a dieta € considerada

um fator de risco modificavel para a prevencédo da DA.
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Dessa forma, o estudo visa avaliar o efeito da DO no desenvolvimento da DA,

demonstrando como a DO impacta o processo neurodegenerativo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

Com o aumento da longevidade populacional mundial, a prevaléncia de
doencas associadas ao processo de envelhecimento tem crescido, sendo a deméncia
uma sindrome clinica mais comum a partir do envelhecimento, caracterizada pela
deterioragdo cognitiva progressiva e limitagdes funcionais (Lanctét et al., 2023).
Estima-se que, em 2019, a prevaléncia de deméncia tenha alcangado
aproximadamente 55 milhdes de pessoas em todo o mundo, com os paises de baixa
e média renda sendo os mais afetados (OMS, 2023; Rizzi et al., 2014). Na América
Latina, a prevaléncia da DA s&o as mais elevadas do mundo, estimadas em 8,5%.
Esse fenbmeno pode ser atribuido a diferengcas culturais, demograficas e
socioecondmicas, associadas a fatores como menor nivel de escolaridade, inatividade

fisica, obesidade e aumento do consumo de alimentos processados (Silva et al., 2024)

O Brasil apresenta a maior taxa de incidéncia de deméncia na América Latina,
com estimativas indicando que cerca de 8% da populagdo com 60 anos ou mais vive
nesta condicao, totalizando aproximadamente 2,7 milhées de idosos (Brasil, 2024).
Projec¢des indicam que, até 2050, havera um aumento de 206% na populagao afetada

por deméncia (Brasil, 2024).

A etiologia da DA é multifatorial, com o envelhecimento sendo um fator
determinante, mas também interligada a fatores modificaveis e ndao modificaveis,
como padrao alimentar, atividade fisica, doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT),
sexo e fatores genéticos (Chakraborty et al., 2016). O estudo realizado por Bastos et
al. (2023) verificou uma associagao entre a prevaléncia e mortalidade por DA entre
idosos, associando-se a um padrao alimentar ocidental, caracterizado pelo consumo
diario de cinco ou mais porgdes de alimentos ultraprocessados, inatividade fisica e

maior prevaléncia de DA em idosos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

O estudo de coorte conduzido por Elwood et al. (2013) avaliou, ao longo de 30
anos, homens entre 45 e 59 anos no Reino Unido, constatando que a adogao de

comportamentos saudaveis estava associada a uma redugao de 50% nas DCNT e de
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até 60% na mortalidade, além de uma diminuicdo de 60% no comprometimento
cognitivo. De maneira semelhante, o estudo longitudinal de Gelber et al. (2013) com
homens nipo-americanos, cuja idade média era de 52 anos, revelou que aqueles que
mantiveram um estilo de vida saudavel apresentaram uma probabilidade reduzida de
desenvolver deméncia, evidenciando a importancia da promocado de habitos

saudaveis como estratégia de prevencao a DA e as DCNTs.

Atualmente, ha uma falta de estudos epidemiologicos que analisam 0s riscos
modificAveis da DA, destacando a importancia destes estudos para possiveis
intervencdes no estilo de vida para a diminuicdo do desenvolvimento de doencas

neuropatolégicas.

2.2 NEUROPATOLOGIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

A DA é uma condi¢cado neurodegenerativa progressiva que afeta a memoria, o
pensamento e o comportamento (Alzheimer's Disease International, 2015). E a forma
mais comum de deméncia, caracterizada pela perda de células nervosas e conexdes
no cérebro, levando a um declinio cognitivo significativo e, eventualmente, a

incapacidade de realizar atividades diarias (Dubois et al., 2016).

As caracteristicas neuropatoldgicas da DA incluem lesdes "benéficas", como a
formacao de placas de beta-amiloide e angiopatia amiloide cerebral, além de
emaranhados neurofibrilares (NFTs) e a ativagdo da microglia. Em contrapartida,
também sdo observadas lesdes "prejudiciais”, que se manifestam na degeneracéo
neuronal e na perda de conexdes sinapticas (Pozo et al., 2011). A proteina de tau é
essencial no transporte axonal do neurbnio, porém sua agregacao na DA, esta ligada
a efeitos neurotdxicos, perturbando a integridade das membranas bioldgicas e

induzindo a falha sinaptica (Contreras et al., 2014).

As placas senis consistem em acumulos extracelulares do peptideo beta-
amiloide (AB), que podem apresentar diversas morfologias, incluindo placas
neuriticas, difusas, de nucleo denso, além das classicas e compactas (Amstrong,

2009). A biossintese desses depdsitos de AB a partir da proteina precursora amiloide
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(APP) é mediada por enzimas de clivagem proteolitica, como a B-secretase e a y-
secretase (Andrade et al., 2019). Essas enzimas promovem a clivagem da APP,
resultando na formacao dos peptideos AR40 e AB42, que sao insoluveis e tendem a
se acumular, formando placas amiloides no cérebro, o que provoca alteragdes na
plasticidade sinaptica, estresse oxidativo, além de comprometer o aprendizado e a

memoria (Breijeh et al., 2020).

A formacgao do peptideo AB é capaz de gerar agregados que predominam nas
placas senis, sendo a patogénese da DA associada a hidrofobicidade do AB, que se
agrega rapidamente em laminas nas células nervosas, onde a agregacao é facilitada
com o acumulo anémalo de metais de transigdo, como ferro, zinco e cobre (Lei et al.,
2020). A formacéao do peptideo AP resulta em disfungdo mitocondrial, resposta celular
inadequada ao estresse, metabolismo lipidico alterado, desregulagdo enzimatica,

neuroinflamacao e estresse oxidativo (Zinser et al., 2007; Mancuso et al., 2018).

A proteina Tau é crucial para a protegao dos microtubulos, prevenindo sua
desintegracdo, além de regular a fungcao sinaptica e o transporte mediado por
microtubulos (Contreras et al., 2014). No entanto, na DA, o aumento significativo da
tau fosforilada (p-Tau) altera sua fungéao, inibindo as proteinas quinases tau, como o
Glicogénio Sintase Quinase 3 Beta Fosforilado (GSK-3p) (Rojas et al., 2020). A p-Tau
€ o principal componente dos emaranhados neurofibrilares (NFTs), que representam
a principal neuropatologia da DA (Brion, 1998). Os neurénios que contém NFTs s&o
caracterizados pela perda de microtubulos e proteinas associadas a tubulina (Metaxas
et al., 2016).

Os eventos relacionados a deposicao de AR e p-Tau provocam um aumento
nos mediadores pro-inflamatorios, intensificando a ativacdo da microglia (Akiyama,
2000). A microglia desempenha fungdes essenciais na manutengao das sinapses,
neurogénese, regulacao da funcao cognitiva e vigilancia imunolégica (Newcombe et
al., 2018). O acumulo de AB ativa a microglia, que, por sua vez, recruta astrocitos,
aumentando a resposta inflamatoria ao AB e resultando em um aumento das citocinas
pré-inflamatérias, o que contribui para a disfungado neuronal (Wisckowska-Gacek et
al., 2021).
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Os astrécitos exercem diversas fungdes na organizagdo, manutencédo da
estrutura e funcao cerebral, além de poderem modular a barreira hematoencefalica
(BHE) (Munoz et al., 2018). A deposicao de AB estimula os astrocitos a liberarem
mediadores pro-inflamatérios; quando expostos a uma inflamagdo crénica, suas
funcdes podem ser alteradas, resultando em um aumento da permeabilidade da BHE

e na neuroinflamagao (Newcombe et al., 2018)

No contexto da DA e dos disturbios metabdlicos associados, a insulina tem sido
relacionada a ocorréncia de DA. Aresisténcia a insulina provoca disfungao metabdlica
central, reduzindo a sensibilidade a insulina periférica e gerando um estado de
hiperinsulinemia, que afeta diretamente a DA por meio de interagdes com
biomarcadores da doenga, como o aumento da deposig¢ao de AB (Kellar et al., 2022).

Aresisténcia a insulina (RI) esta associada a sindrome metabdlica (Sears et al., 2015).

2.3. DIETA OCIDENTAL

Com o avancgo das tecnologias apds a Revolugao Industrial, as caracteristicas
nutricionais da dieta sofreram alteragbes significativas, possibilitando o
desenvolvimento de alimentos que anteriormente ndo estavam disponiveis, baseada
em alta ingestdo de alimentos ricos em energia, gordura saturada, carboidratos
simples, elevado teor de sédio e baixa quantidade de fibras e nutrientes (Kennedy et
al., 2004; Varundeep et al., 2020).

A DO ¢é caracterizada pelo aumento do consumo de alimentos
ultraprocessados, como fast foods, pizzas, refrigerantes e biscoitos recheados, além
de produtos refinados que contém elevadas quantidades de agucares adicionados,
gorduras saturadas e sal (Varundeep et al., 2020). Em contrapartida, observa-se uma
diminuicao no consumo de frutas, vegetais e graos integrais (Salvado et al., 2018). De
acordo com Antunes et al. (2021), no Brasil, houve mudancgas no padrao alimentar dos
adultos ao comparar a Pesquisa de Orgamentos Alimentares (POF) de 2008-2009
com a de 2017-2018. Os resultados obtidos indicaram uma diminui¢cdo no consumo
de alimentos in natura e minimamente processados e um aumento no consumo de
bolos, biscoitos, doces, pizzas e salgados, evidenciando a ascensao do padrao

alimentar ocidental no Brasil.
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Este padrao alimentar, conhecido como DO, é considerada um fator de risco e
estd associado a uma série de doencgas cronicas nao transmissiveis (DCNTs),
incluindo obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensao arterial e deméncia,
com uma prevaléncia crescente em paises de diferentes niveis de desenvolvimento

socioeconémico (Hoscheidt et al., 2021).

O consumo prolongado da DO, aliado a inatividade fisica, resulta em alteragdes
metabdlicas que podem promover o envelhecimento patolégico do cérebro,
comprometendo fungdes cognitivas e de memoria. As populagdes ocidentais
apresentam altas incidéncias de "doencas da civilizagao", como obesidade, diabetes
tipo 2, hipertensao, cancer, doengas autoimunes e Doenga de Alzheimer, disturbios
relacionados a complicagdes metabdlicas decorrentes do padrao de DO (Wisckowska-
Gacek et al., 2021; Kopp, 2019).

A sindrome metabdlica (SM) é definida como um conjunto de doengas crénicas
nao transmissiveis, inter-relacionadas, como diabetes mellitus tipo 2, doencgas
cardiovasculares, obesidade, que estdo associadas a riscos metabdlicos, incluindo
dislipidemia, hipertrigliceridemia, hipertensdo arterial, hiperglicemia, resisténcia a
insulina e estado inflamatério (Penalva, 2008). A resisténcia a insulina, uma
caracteristica patoldgica da SM, esta relacionada ao aumento da deposicao de beta-
amiloide (AB) em um contexto de inflamacgao crénica (Dolatshahi et al., 2024). Além
disso, a obesidade e o diabetes tém sido associados a expressao de citocinas pro-
inflamatdrias no sistema nervoso central, mediadas pela ativagdo da microglia em
modelos murinos de DA, sugerindo que a inflamacéao do sistema nervoso central pode

estar intimamente relacionada a patogénese da DA (Litwiniuk et al., 2021).

Fatores de risco modificaveis para a Doencga de Alzheimer (DA), como o padrao
DO e a inatividade fisica, representam cerca de 40% de todos os fatores de risco
associados a DA, ressaltando a necessidade de intervencdes no estilo de vida como

estratégia preventiva (Wieckowska-Gacek et al., 2021).
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3. OBJETIVOS

3.1.0OBJETIVO GERAL
Revisdo de evidéncias pré-clinicas in vivo sobre os possiveis efeitos da dieta

ocidental no desenvolvimento da doenca de Alzheimer.

3.2.OBJETIVO ESPECIFICOS

¢ Investigar os efeitos da dieta ocidental sobre sindrome metabdlica.

e Avaliar os efeitos da dieta ocidental nos biomarcadores associados ao
desenvolvimento e progressdo da doenca de Alzheimer em modelos
animais.

e Sintetizar as evidéncias cientificas sobre o impacto da dieta ocidental no
comprometimento cognitivo, destacando 0s possiveis mecanismos

envolvidos.

18



4. MATERIAL E METODOS

4.1. DELINEAMENTO E REGISTRO

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com as recomendacdes do
Manual Cochrane (Higgins et al., 2023) e das diretrizes estabelecidas pelo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse) (Page et al.,
2022). Um protocolo para esta revisdo sistematica foi registrado no Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO), numero de registro
CRD420250605284 (PROSPERO, 2024).

4.2.QUESTAO ORIENTADORA

Esta revisédo incluiu estudos pré-clinicos que investigaram a relacéao entre dieta
ocidental e doenca de Alzheimer. O protocolo de pesquisa foi delineado considerando
o PICOT (Populacao, Intervencdo, Comparacdo, Desfecho, Tipo de estudo): a
populacao estudada foram animais, a intervencao foi a ingestédo da dieta ocidental, o
controle/comparacéo foi a ingestdo de uma dieta padréo e o desfecho analisado foram
marcadores patoldgicos para o desenvolvimento da doenca de Alzheimer, e o tipo de
estudo foram pré-ensaios clinicos in vivo. Portanto, a questdo adotada é: “A dieta
ocidental € um fator de risco para o desenvolvimento da doenga de Alzheimer em

animais experimentais?”.

4.3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos na revisao sistematica estudos preé-clinicos, com animais
experimentais (ratos e camundongos) que abordassem simultaneamente dieta
ocidental e doenga de Alzheimer. A dieta de intervengao (dieta ocidental) e da dieta
padrdo (controle) deveriam obrigatoriamente apresentarem em sua composigao
carboidrato, proteina e lipidio. A composicdao da dieta ocidental deveria ser

hiperlipidica (>35%), normoproteica (10% a 20%) e hipoglidica (<45%). Foram
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selecionados somente estudos publicados nos ultimos 10 anos (2014 a 2024) nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol.

Foram excluidos relatos de caso, estudos de revisdo (narrativa, sistematica,
integrativa), resumos, estudos com multiplas intervengdes que impediram a avaliagao
isolada da dieta ocidental na doenca de Alzheimer, estudos que ndo associavam a

dieta ocidental com os resultados de interesse.

4.4. ESTRATEGIA DE BUSCA

Os artigos foram identificados por meio da estratégia de busca utilizando
termos médicos padronizados (MeSH Terms), sendo eles: “Western diet’, “Alzheimer”
e “Alzheimer disease”. As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicos
PubMed, Web of Science e Scopus, na data de 03 de setembro de 2024. As
estratégias de busca e numero de artigos encontrados para cada base de dados estao

descritas no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca dos artigos e numero de artigos encontrados em cada

base de dados da revisio sistematica, 03 de setembro de 2024.

Base de

Descritores Filtros Resultados
dados

PubMed (Western diet) AND (Alzheimer | Other animals | 232 resultados
OR Alzheimer disease) NOT
(Mediterranean diet) NOT

(FODMAP)
Web of (((TS=("Western diet")) AND Nenhum 86 resultados
Science TS=("Alzheimer")) NOT

TS=("Mediterranean diet")) NOT
TS=("FODMAP")

Scopus (TITLE-ABS-KEY ("western Limited to No 88 resultados
diet") AND TITLE-ABS-KEY human.
("alzheimer") OR TITLE-ABS- Limited to

KEY ("alzheimer disease") AND Animals
NOT TITLE-ABS-KEY
("mediterranean diet") AND NOT
TITLE-ABS-KEY ("fodmap"))
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4.5. SELECAO DOS ESTUDOS

Os estudos identificados nas bases de dados foram organizados em uma
biblioteca com o auxilio do software EndNote® (EndNote, 2024) para a remocao de
duplicatas. A triagem e selec&o dos estudos foi conduzida de forma independente por
dois revisores (M.F.R.R. e G.D.D.) de forma cega, utilizando o software Rayyan®
(Rayyan, 2024) para selecionar os estudos que atendiam aos critérios de elegibilidade
da reviséo sistemética.

A primeira triagem foi realizada por titulos e resumos para excluir artigos que
claramente ndo se adequavam aos critérios de elegibilidade. Na segunda triagem, 0s
artigos que passaram na triagem inicial foram avaliados integralmente para verificar
se atendiam aos critérios de elegibilidade. Discrepancias entre revisores foram
resolvidas por consenso apds discussao pelos dois revisores.

4.6. EXTRACAO DE DADOS

Os dados foram coletados de cada estudo usando formularios de extragao pré-
definidos. Os seguintes dados foram extraidos: (i) Caracteristicas gerais de cada
estudo, incluindo autores, ano de publicagao e pais que foi conduzido; (ii) detalhes do
modelo experimental, como linhagem animal, espécie, sexo, idade; (iii) informacgdes
sobre tratamento/exposicdo, incluindo tipo de dieta, composicdo da dieta
(ingredientes, percentual dos macronutrientes), duragcdo do experimento; (iv)

desfechos primarios e secundarios.

4.7.SISTEMATIZACAO E ANALISE DE DADOS

Devido a grande diversidade dos estudos, que se deve por variados parametros
avaliados, a diferentes composicdes na dieta, aos diversos comparadores utilizados
nos grupos controle/placebo e a variedade de desfechos primarios e secundérios, ndo
foi possivel a realizacado de uma metanalise. Desta forma, os dados foram sintetizados

para uma avaliacdo qualitativa.
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