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1. INTRODUÇÃO  

Em 2023, a demência afetou 55 milhões de pessoas em todo o mundo, um 

número que deverá aumentar para 75 milhões em 2030 e 132 milhões até 2050 (WHO, 

2023). A demência 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 (Lanctôt et al., 2023; Alzheimer’s Disease 

International, 2020). Entre as doenças neurodegenerativas, a Doença de Alzheimer 

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

A demência associada à DA é considerada uma doença neurodegenerativa 

irreversível, caracterizada por alterações neuropatológicas que resultam em declínio 

cognitivo (Newcombe et al., 2018). O dano neuronal está relacionado à deposição de 

proteína beta-amiloide (Aβ), que ocorre devido a uma alteração na clivagem da 

proteína precursora do amiloide (APP), além da formação de emaranhados 

neurofibrilares (NFTs) compostos por proteína Tau hiperfosforilada (p-Tau) 

(Chakraborty et al., 2016). Os processos envolvidos no desenvolvimento da DA 

incluem neuroinflamação, estresse oxidativo, ativação da micróglia e dos astrócitos, 

comprometimento cognitivo (Kellar et al., 2022). 

A DA é uma condição multifatorial, resultante de fatores genéticos, ambientais 

e modificáveis relacionados à alimentação inadequada e sedentarismo (Edwards III et 

al., 2019). Uma alimentação inadequada, é caracterizada pelo consumo de alto teor 

de açúcar, gordura saturada, carboidratos simples, sal e baixo valor nutricional, que 

apresentam que pode contribuir para o desenvolvimento de uma inflamação sistêmica, 

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

A dieta ocidental (DO) é caracterizada pelo elevado é caracterizada por 

aumento no consumo de ultraprocessado e redução no consumo de alimentos in 

natura e minimamente processados. (Popkin et al., 2013). A DO desempenha um 

papel significativo no desenvolvimento de inflamação sistêmica, conhecida como 

síndrome metabólica (SM), a qual é um fator de risco para a neurodegeneração (Kopp, 

2019). Segundo a Organização Mundial da Saúde (WHO, 2019), a dieta é considerada 

um fator de risco modificável para a prevenção 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. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. EPIDEMIOLOGIA DA DOENÇA DE ALZHEIMER  

Com o aumento da longevidade populacional mundial, a prevalência de 

doenças associadas ao processo de envelhecimento tem crescido, sendo a demência 

uma síndrome clínica mais comum a partir do envelhecimento, caracterizada pela 

deterioração cognitiva progressiva e limitações funcionais (Lanctôt et al., 2023). 

Estima-se que, em 2019, a prevalência de demência tenha alcançado 

aproximadamente 55 milhões de pessoas em todo o mundo, com os países de baixa 

e média renda sendo os mais afetados (OMS, 2023; Rizzi et al., 2014). Na América 

Latina, a prevalência da DA são as mais elevadas do mundo, estimadas em 8,5%. 

Esse fenômeno pode ser atribuído a diferenças culturais, demográficas e 

socioeconômicas, associadas a fatores como menor nível de escolaridade, inatividade 

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

O Brasil apresenta a maior taxa de incidência de demência na América Latina, 

com estimativas indicando que cerca de 8% da população com 60 anos ou mais vive 

nesta condição, totalizando aproximadamente 2,7 milhões de idosos (Brasil, 2024). 

Projeções indicam que, até 2050, haverá um aumento de 206% na população afetada 

por demência (Brasil, 2024). 

A etiologia da DA é multifatorial, com o envelhecimento sendo um fator 

determinante, mas também interligada a fatores modificáveis e não modificáveis, 

como padrão alimentar, atividade física, doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), 

sexo e fatores genéticos (Chakraborty et al., 2016). O estudo realizado por Bastos et 

al. (2023) verificou uma associação entre a prevalência e mortalidade por DA entre 

idosos, associando-se a um padrão alimentar ocidental, caracterizado pelo consumo 

diário de cinco ou mais porções de alimentos ultraprocessados, inatividade física e 

maior prevalência 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 adoção de 

comportamentos saudáveis estava associada a uma redução de 50% nas DCNT e de 
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até 60% na mortalidade, além de uma diminuição 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 saudável apresentaram uma probabilidade reduzida de 

desenvolver demência, evidenciando a importância da promoção de hábitos 

saudáveis como estratégia de prevenção à DA e às DCNTs. 

Atualmente, há uma falta de estudos epidemiológicos que analisam os riscos 

modificáveis da DA, destacando a importância destes estudos para possíveis 

intervenções no estilo de vida para a diminuição do desenvolvimento de doenças 

neuropatológicas. 

 

2.2  NEUROPATOLOGIA DA DOENÇA DE ALZHEIMER  

A DA é uma condição neurodegenerativa progressiva que afeta a memória, o 

pensamento e o comportamento (Alzheimer's Disease International, 2015). É a forma 

mais comum de demência, caracterizada pela perda de células nervosas e conexões 

no cérebro, levando a um declínio cognitivo significativo e, eventualmente, à 

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

As características neuropatológicas da DA incluem lesões "benéficas", como a 

formação de placas de beta-amiloide e angiopatia amiloide cerebral, além de 

emaranhados neurofibrilares (NFTs) e a ativação da micróglia. Em contrapartida, 

também são observadas lesões "prejudiciais", que se manifestam na degeneração 

neuronal e na perda de conexões sinápticas (Pozo et al., 2011). A proteína de tau é 

essencial no transporte axonal do neurônio, porém sua agregação na DA, está ligada 

a efeitos neurotóxicos, perturbando a integridade das membranas biológicas e 

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

As placas senis consistem em acúmulos extracelulares do peptídeo beta-

amiloide (Aβ), que podem apresentar diversas morfologias, incluindo placas 

neuríticas, difusas, de núcleo denso, além das clássicas e compactas (Amstrong, 

2009). A biossíntese desses depósitos de Aβ a partir da proteína precursora amiloide 



15 
 

(APP) é mediada por enzimas de clivagem proteolítica, como a β-secretase e a γ-

secretase (Andrade et al., 2019). Essas enzimas promovem a clivagem da APP, 

resultando na formação dos peptídeos Aβ40 e Aβ42, que são insolúveis e tendem a 

se acumular, formando placas amiloides no cérebro, o que provoca alterações na 

plasticidade sináptica, estresse oxidativo, além de comprometer o aprendizado e a 

memória (Breijeh et al., 2020). 

A formação do peptídeo Aβ é capaz de gerar agregados que predominam nas 

placas senis, sendo a patogênese da DA associada à hidrofobicidade do Aβ, que se 

agrega rapidamente em lâminas nas células nervosas, onde a agregação é facilitada 

com o acúmulo anômalo de metais de transição, como ferro, zinco e cobre (Lei et al., 

2020). A formação do peptídeo Aβ resulta em disfunção mitocondrial, resposta celular 

inadequada ao estresse, metabolismo lipídico alterado, desregulação enzimática, 

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

A proteína Tau é crucial para a proteção dos microtúbulos, prevenindo sua 

desintegração, além de regular a função sináptica e o transporte mediado por 

microtúbulos (Contreras et al., 2014). No entanto, na DA, o aumento significativo da 

tau fosforilada (p-Tau) altera sua função, inibindo as proteínas quinases tau, como o 

Glicogênio Sintase Quinase 3 Beta Fosforilado (GSK-3β) (Rojas et al., 2020). A p-Tau 

é o principal componente dos emaranhados neurofibrilares (NFTs), que representam 

a principal neuropatologia da DA (Brion, 1998). Os neurônios que contêm NFTs são 

caracterizados pela perda de microtúbulos e proteínas associadas à tubulina (Metaxas 

et al., 2016). 

Os eventos relacionados à deposição de Aβ e p-Tau provocam um aumento 

nos mediadores pró-inflamatórios, intensificando a ativação da micróglia (Akiyama, 

2000). A micróglia desempenha funções essenciais na manutenção das sinapses, 

neurogênese, regulação da função cognitiva e vigilância imunológica (Newcombe et 

al., 2018). O acúmulo de Aβ ativa a micróglia, que, por sua vez, recruta astrócitos, 

aumentando a resposta inflamatória ao Aβ e resultando em um aumento das citocinas 

pró-inflamatórias, o que contribui para a disfunção neuronal (Wişckowska-Gacek et 

al., 2021). 
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Os astrócitos exercem diversas funções na organização, manutenção da 

estrutura e função cerebral, além de poderem modular a barreira hematoencefálica 

(BHE) (Muñoz et al., 2018). A deposição de Aβ estimula os astrócitos a liberarem 

mediadores pró-inflamatórios; quando expostos a uma inflamação crônica, suas 

funções podem ser alteradas, resultando em um aumento da permeabilidade da BHE 

e na neuroinflamação (Newcombe et al., 2018) 

No contexto da DA e dos distúrbios metabólicos associados, a insulina tem sido 

relacionada à ocorrência de DA. A resistência à insulina provoca disfunção metabólica 

central, reduzindo a sensibilidade à insulina periférica e gerando um estado de 

hiperinsulinemia, que afeta diretamente a DA por meio de interações com 

biomarcadores da doença, como o aumento da deposição de Aβ (Kellar et al., 2022). 

A resistência à insulina (RI) está associada à síndrome metabólica (Sears et al., 2015). 

 

2.3. DIETA OCIDENTAL 

Com o avanço das tecnologias após a Revolução Industrial, as características 

nutricionais da dieta sofreram alterações significativas, possibilitando o 

desenvolvimento de alimentos que anteriormente não estavam disponíveis, baseada 

em alta ingestão de alimentos ricos em energia, gordura saturada, carboidratos 

simples, elevado teor de sódio 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 contêm elevadas quantidades de açúcares adicionados, 

gorduras saturadas e sal (Varundeep et al., 2020). Em contrapartida, observa-se uma 

diminuição no consumo de frutas, vegetais e grãos integrais (Salvadó et al., 2018). De 

acordo com Antunes et al. (2021), no Brasil, houve mudanças no padrão alimentar dos 

adultos ao comparar a Pesquisa de Orçamentos Alimentares (POF) de 2008-2009 

com a de 2017-2018. Os resultados obtidos indicaram uma diminuição no consumo 

de alimentos in natura e minimamente processados e um aumento no consumo de 

bolos, biscoitos, doces, pizzas e salgados, evidenciando a ascensão do padrão 

alimentar ocidental no Brasil.   
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Este padrão alimentar, conhecido como DO, é considerada um fator de risco e 

está associado a uma série de doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs), 

incluindo obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensão arterial e demência, 

com uma prevalência crescente em países de diferentes níveis de desenvolvimento 

socioeconômico (Hoscheidt et al., 2021). 

O consumo prolongado da DO, aliado à inatividade física, resulta em alterações 

metabólicas que podem promover o envelhecimento patológico do cérebro, 

comprometendo funções cognitivas e de memória. As populações ocidentais 

apresentam altas incidências de "doenças da civilização", como obesidade, diabetes 

tipo 2, hipertensão, câncer, doenças autoimunes e Doença de Alzheimer, distúrbios 

relacionados a complicações metabólicas decorrentes do padrão de DO (Wişckowska-

Gacek et al., 2021; Kopp, 2019).  

A síndrome metabólica (SM) é definida como um conjunto de doenças crônicas 

não transmissíveis, inter-relacionadas, como diabetes mellitus tipo 2, doenças 

cardiovasculares, obesidade, que estão associadas a riscos metabólicos, incluindo 

dislipidemia, hipertrigliceridemia, hipertensão arterial, hiperglicemia, resistência à 

insulina e estado inflamatório (Penalva, 2008). A resistência à insulina, uma 

característica patológica da SM, está relacionada ao aumento da deposição de beta-

amiloide (Aβ) em um contexto de inflamação crônica (Dolatshahi et al., 2024). Além 

disso, a obesidade e o diabetes têm sido associados à expressão de citocinas pró-

inflamatórias no sistema nervoso central, mediadas pela ativação da micróglia em 

modelos murinos de DA, sugerindo que a inflamação do sistema nervoso central pode 

estar intimamente relacionada à patogênese da DA (Litwiniuk et al., 2021). 

Fatores de risco modificáveis para a Doença de Alzheimer (DA), como o padrão 

DO e a inatividade física, representam cerca de 40% de todos os fatores de risco 

associados à DA, ressaltando a necessidade de intervenções no estilo de vida como 

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

 

3.1. OBJETIVO GERAL  

Revisão de evidências pré-clínicas in vivo sobre os possíveis efeitos da dieta 

ocidental no desenvolvimento da doença de Alzheimer. 

 

3.2. OBJETIVO ESPECÍFICOS  

• Investigar os efeitos da dieta ocidental sobre síndrome metabólica. 

• Avaliar os efeitos da dieta ocidental nos biomarcadores associados ao 

desenvolvimento e progressão da doença de Alzheimer em modelos 

animais. 

• Sintetizar as evidências científicas sobre o impacto da dieta ocidental no 

comprometimento cognitivo, destacando os possíveis mecanismos 

envolvidos. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1.  DELINEAMENTO E REGISTRO 

  

Esta revisão sistemática foi realizada de acordo com as recomendações 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 revisão sistemática foi registrado no Prospective 

Register of Systematic Reviews (PROSPERO), número de registro 

CRD420250605284 (PROSPERO, 2024). 

 

4.2. QUESTÃO ORIENTADORA 

 

Esta revisão incluiu estudos pré-clínicos que investigaram a relação entre dieta 

ocidental e doença de Alzheimer. O protocolo de pesquisa foi delineado considerando 

o PICOT (População, Intervenção, Comparação, Desfecho, Tipo de estudo): a 

população estudada foram animais, a intervenção foi a ingestão da dieta ocidental, o 

controle/comparação foi a ingestão de uma dieta padrão e o desfecho analisado foram 

marcadores patológicos para o desenvolvimento da doença de Alzheimer, e o tipo de 

estudo foram pré-ensaios clínicos in vivo. Portanto, a questão adotada é: “A dieta 

ocidental é um fator de risco para o desenvolvimento da doença de Alzheimer em 

animais experimentais?”. 

 

4.3.  CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE  

 

Foram incluídos na revisão sistemática estudos pré-clínicos, com animais 

experimentais (ratos e camundongos) que abordassem simultaneamente dieta 

ocidental e doença de Alzheimer. A dieta de intervenção (dieta ocidental) e da dieta 

padrão (controle) deveriam obrigatoriamente apresentarem em sua composição 

carboidrato, proteína e lipídio. A composição da dieta ocidental deveria ser 

hiperlipídica (>35%), normoproteica (10% a 20%) e hipoglídica (<45%). Foram 
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selecionados somente estudos publicados nos últimos 10 anos (2014 a 2024) nos 

idiomas português, inglês ou espanhol. 

Foram excluídos relatos de caso, estudos de revisão (narrativa, sistemática, 

integrativa), resumos, estudos com múltiplas intervenções que impediram a avaliação 

isolada da dieta ocidental na doença de Alzheimer, estudos que não associavam a 

dieta ocidental com os resultados de interesse. 

 

4.4. ESTRATÉGIA 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 eletrônicos 

PubMed, Web of Science e Scopus, na data de 03 de setembro de 2024.  As 

estratégias de busca e número de artigos encontrados para cada base de dados estão 

descritas no Quadro 1. 

 

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

base de dados da revisão sistemática, 03 de setembro de 2024. 

Base de 

dados 
Descritores Filtros Resultados 

PubMed (Western diet) AND (Alzheimer 

OR Alzheimer disease) NOT 

(Mediterranean diet) NOT 

(FODMAP) 

Other animals 232 resultados 

Web of 

Science 

(((TS=("Western diet")) AND 

TS=("Alzheimer")) NOT 

TS=("Mediterranean diet")) NOT 

TS=("FODMAP") 

Nenhum 86 resultados 

Scopus (TITLE-ABS-KEY ("western 

diet") AND TITLE-ABS-KEY 

("alzheimer") OR TITLE-ABS-

KEY ("alzheimer disease") AND 

NOT TITLE-ABS-KEY 

("mediterranean diet") AND NOT 

TITLE-ABS-KEY ("fodmap")) 

Limited to No 

human. 

Limited to 

Animals 

 

88 resultados 
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4.5.  SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Os estudos identificados nas bases de dados foram organizados em uma 

biblioteca com o auxílio do software EndNote® (EndNote, 2024) para a remoção de 

duplicatas. A triagem e seleção 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 revisão sistemática.  

A primeira triagem foi realizada por títulos e resumos para excluir artigos que 

claramente não se adequavam aos critérios de elegibilidade. Na segunda triagem, os 

artigos que passaram na triagem inicial foram avaliados integralmente para verificar 

se atendiam aos critérios de elegibilidade. Discrepâncias entre revisores foram 

resolvidas por consenso após discussão pelos dois revisores. 

 

4.6.  EXTRAÇÃO DE DADOS 

Os dados foram coletados de cada estudo usando formulários de extração pré-

definidos. Os seguintes dados foram extraídos: (i) Características gerais de cada 

estudo, incluindo autores, ano de publicação e país que foi conduzido; (ii) detalhes do 

modelo experimental, como linhagem animal, espécie, sexo, idade; (iii) informações 

sobre tratamento/exposição, incluindo tipo de dieta, composição da dieta 

(ingredientes, percentual dos macronutrientes), duração do experimento; (iv) 

desfechos primários e secundários. 

 

4.7. SISTEMATIZAÇÃO E ANÁLISE DE DADOS  

 

Devido à grande diversidade dos estudos, que se deve por variados parâmetros 

avaliados, à diferentes composições na dieta, aos diversos comparadores utilizados 

nos grupos controle/placebo e a variedade de desfechos primários e secundários, não 

foi possível a realização de uma metanálise. Desta forma, os dados foram sintetizados 

para uma avaliação qualitativa. 
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