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RESUMO

Este trabalho apresenta uma revisao integrativa da literatura sobre intervenc¢des nutricionais
na Doenca de Alzheimer (DA), com foco em estudos publicados entre 2016 e 2026. A analise
evidenciou que padrdes alimentares como a dieta Mediterrinea, DASH e MIND estio
associados a melhora da funcdo cognitiva, redu¢do de processos inflamatorios e modulagao
positiva do microbioma intestinal. Além disso, nutrientes especificos como acidos graxos
Omega-3, vitaminas antioxidantes e compostos bioativos demonstraram acao neuroprotetora,
contribuindo para a preservacdo das fungdes sinapticas e para a reducdo do acumulo de
beta-amiloide. A dieta cetogénica também se mostrou promissora ao fornecer corpos
cetonicos como fonte alternativa de energia cerebral, especialmente em condigdes de
resisténcia insulinica. Apesar dos resultados positivos, desafios relacionados a adesao, custo
dos alimentos e limitagdes metodologicas ainda dificultam a aplicabilidade clinica em larga
escala. Conclui-se que a nutricdo preventiva e individualizada representa uma estratégia
complementar relevante para a promog¢ao da saude cerebral e qualidade de vida da populacao
idosa, reforgando a necessidade de politicas publicas que garantam acessibilidade alimentar e
equidade socioeconomica.
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Cetogénica; Omega-3.



ABSTRACT

This study presents an integrative literature review on nutritional interventions in Alzheimer’s
disease (AD), focusing on studies published between 2016 and 2026. The analysis showed
that dietary patterns such as the Mediterranean, DASH, and MIND diets are associated with
improved cognitive function, reduced inflammatory processes, and positive modulation of the
gut microbiome. Furthermore, specific nutrients such as omega-3 fatty acids, antioxidant
vitamins, and bioactive compounds demonstrated neuroprotective effects, contributing to
synaptic preservation and reduction of beta-amyloid accumulation. The ketogenic diet also
proved promising by providing ketone bodies as an alternative source of brain energy,
especially under conditions of insulin resistance. Despite positive outcomes, challenges
related to adherence, food costs, and methodological limitations still hinder large-scale
clinical applicability. It is concluded that preventive and individualized nutrition represents a
relevant complementary strategy for promoting brain health and quality of life in the elderly
population, reinforcing the need for public policies that ensure food accessibility and
socioeconomic equity.

Keywords: Alzheimer’s disease; Nutritional interventions; Mediterranean diet; Ketogenic

diet; Omega-3.

1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva que
representa a principal causa de deméncia em idosos, caracterizada por perda de memoria,
alteragdes comportamentais e comprometimento das fungdes cognitivas superiores. Sua
fisiopatologia envolve multiplos mecanismos, como deposi¢do de placas de beta-amiloide
(AB), formacdo de emaranhados neurofibrilares de tau, estresse oxidativo, disfungdes
mitocondriais e alteracdes na neurotransmissao colinérgica, resultando em declinio cognitivo
e perda neuronal (Selkoe; Hardy, 2016; Ma; Hong; Yang, 2022).

Estudos epidemioldgicos apontam que a prevaléncia da DA cresce de forma acelerada
em decorréncia do envelhecimento populacional. Estima-se que, no Brasil, cerca de 1,8
milhdo de pessoas convivam com a doenga, com projecdes que podem chegar a 5,7 milhdes
em 2050. Globalmente, aproximadamente 55 milhdes de individuos vivem com algum tipo de
deméncia, sendo a DA responsavel por 60 a 70% dos casos, com expectativa de triplicar até

2050 (Nitrini et al., 2020; World Health Organization, 2021).



Nesse cenario, a busca por estratégias preventivas e terapéuticas tem se intensificado,
destacando-se as intervengdes nutricionais como ferramentas promissoras. A alimentagao
exerce papel central na manutencao da satude cerebral, influenciando processos metabolicos,
inflamatérios e neuroquimicos. Padrdes alimentares como a dieta Mediterranea, DASH e
MIND tém demonstrado associa¢do positiva com a redu¢do do risco de DA e melhora da
funcdo cognitiva, enquanto nutrientes especificos, como acidos graxos dmega 3, vitaminas
antioxidantes e compostos bioativos, apresentam efeitos neuroprotetores relevantes (Schelke
et al., 2016; Calder, 2017).

Além disso, novas abordagens, como a dieta cetogénica, vém sendo estudadas por sua
capacidade de fornecer corpos cetonicos como fonte alternativa de energia cerebral,
especialmente em condi¢des de resisténcia insulinica € comprometimento do metabolismo da
glicose, fenomenos cada vez mais relacionados a fisiopatologia da DA (Rong et al., 2024;
Arnold et al., 2018).

Diante da relevancia do tema, este trabalho tem como objetivo analisar as evidéncias
cientificas sobre interveng¢des nutricionais na Doenga de Alzheimer, discutindo mecanismos
de acdo, beneficios, limitagdes e perspectivas futuras. A proposta ¢ contribuir para o
entendimento da nutricdo como estratégia preventiva e complementar no manejo da DA,
reforcando sua importidncia na promo¢do da saude cerebral e na qualidade de vida da

populagdo idosa.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Epidemiologia da Doenca de Alzheimer

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva
caracterizada por acimulo de proteinas mal dobradas, disfuncdes metabdlicas e alteragdes
sindpticas que culminam em declinio cognitivo e perda neuronal. Sua fisiopatologia envolve
multiplos mecanismos, incluindo deposicao de beta-amiloide (Af), formacdo de emaranhados
neurofibrilares de tau, estresse oxidativo, disfungdes vasculares e alteragdes na
neurotransmissao colinérgica (Ma; Hong; Yang, 2022; Selkoe; Hardy, 2016).

Clinicamente, a Doenca de Alzheimer (DA) ¢ definida como uma forma de deméncia
progressiva, marcada por perda de memoria, alteracdes comportamentais e comprometimento
das fungdes cognitivas superiores. E a principal causa de deméncia em idosos e ndo possui

cura definitiva, apenas tratamentos paliativos (Dubois et al., 2016).



No Brasil, estima-se que cerca de 1,8 milhdo de pessoas convivam com a Doenga de
Alzheimer (DA), com proje¢des que podem chegar a 5,7 milhdes em 2050, impulsionadas
pelo envelhecimento populacional (Nitrini ef al., 2020). A prevaléncia da doenga apresenta
diferengas entre os sexos, sendo maior em mulheres (9,1%) do que em homens (7,7%), padrao
que também se observa em estudos internacionais (Ministério da Saude, 2024; Souza,
Monteiro; Gongalves, 2022). Globalmente, cerca de 55 milhdes de pessoas vivem com algum
tipo de deméncia, sendo a DA responsavel por 60 a 70% dos casos, com expectativa de
triplicar até 2050 (World Health Organization, 2021).

Além dos fatores demograficos, aspectos genéticos como a presenga do alelo ApoE4
tém sido associados ao risco aumentado de desenvolvimento da DA, refor¢ando a importancia

da interagdo entre predisposicao genética e fatores ambientais (Yu et al., 2017).

2.1.1 Caracteristicas neuropatologicas

As principais alteragdes neuropatoldgicas relacionadas a Doenga de Alzheimer
envolvem multiplos mecanismos que comprometem a fun¢do neuronal e a integridade
cerebral. Entre elas, destacam-se as placas betaamiloides, que consistem em agregados
insoluveis derivados da clivagem da proteina precursora amiloide (APP). Esses depositos
extracelulares prejudicam a comunicagdo sinaptica e contribuem para a perda progressiva das
conexoes neurais (Hampson; Rizzo; Kaplan, 2018).

Outro achado caracteristico sdo os emaranhados neurofibrilares (ENFs), formados pela
hiperfosforilagdo da proteina tau. Essa modificagdo leva a instabilidade dos microtibulos,
comprometendo o transporte intracelular e culminando na morte celular (Wang; Liu; Zhang,
2021). O estresse oxidativo também desempenha papel central, uma vez que o excesso de
espécies reativas de oxigénio (ROS) intensifica a degeneracdo neuronal e compromete a
funcdo mitocondrial (Butterfield; Halliwell, 2019).

Paralelamente, observa-se disfuncdo colinérgica, caracterizada pela redugdo da
acetilcolina e pelo aumento da atividade da acetilcolinesterase, o que impacta diretamente
processos de memoria e aprendizagem (Frolich, 2016). Além disso, as alteragdes vasculares,
como a hipoperfusdo cerebral, reduzem o aporte energético e dificultam a elimina¢do dos
depositos de beta-amiloide, acelerando a progressao da doencga (Iturria-Medina et al., 2016).

No campo terapéutico, t€ém sido estudadas alternativas naturais com potencial
neuroprotetor, como a curcumina, o resveratrol e os flavonoides, que apresentam propriedades

antioxidantes e anti-inflamatérias capazes de atenuar alguns dos mecanismos patologicos



descritos. Contudo, os resultados ainda sdo varidveis e necessitam de maior comprovagao
cientifica para aplica¢do consistente na pratica clinica (Farooqui, 2016).

Para além da descricdo detalhada dos mecanismos fisiopatologicos da Doenca de
Alzheimer, torna-se relevante sintetizar os principais processos patoldgicos envolvidos, seus
impactos clinicos e as estratégias terapéuticas potenciais ja investigadas. A seguir,
apresenta-se um quadro comparativo que organiza de forma integrada os elementos centrais
da patologia da DA, como o acimulo de beta-amiloide, a hiperfosforilagdo da proteina tau, o
estresse oxidativo, as alteragdes vasculares e colinérgicas, relacionando-os as manifestagdes
clinicas e as abordagens terapéuticas, tanto farmacologicas quanto naturais, que tém

demonstrado resultados promissores (Ma; Hong; Yang, 2022).

Quadro 1 — Mecanismos patologicos da Doenga de Alzheimer, impactos clinicos e potenciais

terapias
Mecanismo g.c Potenciais P
< Impactos clinicos . 2o Referéncias
patologico terapias/estratégias
Actimulo de | Formagdo de placas | Inibidores de B-secretase | Selkoe; Hardy, 2016;
beta-amiloide (Ap) amiloides; (NB-360); agonistas do | Hampson; Rizzo; Kaplan,
neurotoxicidade; perda | receptor 5-HT4 (RS | 2018
sinaptica; 67333); compostos
comprometimento  da | naturais como Paeonia

memoria

alba, Angelica Sinensis,
berberina; dieta
Mediterranea

Disfun¢do da proteina | Formagdo de | Modulagdo de quinases | Wang; Liu; Zhang, 2021;
tau emaranados (p38MAPK, JNK); | Farooqui, 2016
(hiperfosforiOOelagdo) | neurofibrilares (ENFs); | curcumina em pellets

instabilidade dos | lipidicos soélidos (SLCP);

microtubulos; compostos naturais que

degeneragdo neuronal

reduzem fosforilagao

Estresse oxidativo | Oxida¢do de proteinas, | Antioxidantes  naturais | Butterfield; Halliwell, 2019;
(ROS) lipidios e DNA; | (curcumina, resveratrol, | Jayasena et al., 2016
disfung@o mitocondrial; | flavonoides); compostos
agravamento da | que reduzem interacdo

neurodegeneragao

ApB—metais (Cu, Fe)




AB; aumento da
formacao de placas

positiva de  LRP1);
controle do colesterol
para evitar reducdo da

Disfuncdo colinérgica | Déficits de memoria e | Inibidores de  AChE [ Frolich, 2016; Dubois et al.,
(redugdo de ACh e | aprendizagem; sintomas | (tratamento clinico de | 2016
aumento de AChE) neurodegenerativos primeira linha); ativagdo

de receptores nicotinicos

para reduzir sintese de

AP
Alteragdes vasculares | Hipoperfusdo cerebral; | Exercicios fisicos | Iturria-Medina et al., 2016;
(redugdo do  fluxo | déficit energético; piora | (resisténcia, aerdbicos); | Nitrini et al., 2020
sanguineo cerebral) da eliminagdo de AP berberina (restauragdo do

fluxo sanguineo

cerebral); dieta saudavel
LRP1 reduzido Menor depuracdo de | Paeconia alba (regulagdo | Ma; Hong; Yang, 2022

expressdo de LRP1
RAGE aumentado Maior entrada de AP no | Antagonistas de RAGE | Ma; Hong; Yang, 2022
cérebro; ativagdo de | (RP1); compostos
secretases; aumento da | naturais que reduzem
neuroinfla magéo interagdo AB-RAGE
(ex.: glic osideos de
quinepina)

Perda  neuronal e | Declinio cognitivo | Curcumina (SLCP) | Farooqui, 2016; Morris et
sinaptica progressivo; perda de | preservando  dendritos; | al., 2015; Scarmeas et al.,
memoria, Shenzao Jiannao (SZJN) | 2018
comprometimento estimulando neurogénese
funcional endogena; dieta MIND

Fonte: Elaborado pelas autoras com base em Ma; Hong; Yang (2022) e outros.

2.1.2 Estagios da doenca e sintomas cognitivos

A Doenga de Alzheimer apresenta uma evolugdo em estagios progressivos, cada um
marcado por alteragdes clinicas e funcionais especificas. No estdgio pré-clinico, ja ocorrem
alteragdes neuropatologicas, embora os sintomas ainda nao sejam evidentes. Em seguida,
surge o comprometimento cognitivo leve (CCL), caracterizado por lapsos de memoria e
dificuldades de concentracdo, que comeg¢am a impactar a rotina do individuo. Com a
progressdo, instala-se a deméncia inicial, na qual ha intensificagdo da perda de memoria e

prejuizo nas atividades didrias. Finalmente, no estdgio de deméncia avancada, observa-se



comprometimento severo da cognic¢do e perda significativa da autonomia funcional (Dubois et
al., 2016).

Paralelamente a compreensao desses estdgios, estudos tém destacado o papel das
estratégias nutricionais como potenciais aliadas no manejo da doenca. Dietas como a
Mediterranea ¢ a MIND demonstraram capacidade de preservar sinapses, reduzir a deposi¢ao
de beta-amiloide (AP) e estimular a neurogénese, oferecendo perspectivas promissoras para
retardar a progressao da doenga e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Morris et al.,

2015; Scarmeas et al., 2018).

2.2 Alimentacao e Intervencoes Nutricionais na Prevencao da Doenca de

Alzheimer

A alimentagdo exerce papel central na manutencdo da saude cerebral, influenciando
diretamente processos metabodlicos, inflamatérios e neuroquimicos. Evidéncias recentes
demonstram que padrdes alimentares especificos e a presenca de nutrientes € compostos
bioativos podem promover neuroprotecdo e reduzir o risco de doengas neurodegenerativas
como a Doencga de Alzheimer (DA) (Liu et al., 2022; Scarmeas et al., 2009). Entre os fatores
associados ao desenvolvimento da DA, destacam-se resisténcia a insulina, dislipidemias e
estresse oxidativo, condigdes que comprometem o metabolismo energético cerebral e
favorecem o acumulo do peptideo beta-amiloide (A), considerado um dos principais
marcadores neuropatoldgicos da doenga (Schelke et al., 2016; et al., 2021).

Nutrientes como tiamina, acidos graxos poli-insaturados e proteinas reguladoras do
metabolismo energético desempenham fungdes essenciais na homeostase cerebral. A
deficiéncia de tiamina, observada em modelos experimentais, esta associada a hiperglicemia e
a vulnerabilidade ao diabetes induzido por dietas ricas em gordura, o que pode comprometer a
funcdo cognitiva. Além disso, a via AMPK/ACC, responsavel pela regulacdo da captagdo de
glicose e da oxidagdo de 4cidos graxos, mostrou-se suprimida em condi¢gdes de resisténcia
insulinica, indicando prejuizo na sinalizacdo energética cerebral e favorecendo processos
neurodegenerativos (Liu ef al., 2022; Van Pelt; De Jager; Franssen, 2021).

Nesse contexto, padrdes alimentares como a dieta mediterrdnea ¢ a MIND tém
apresentado resultados positivos na melhora da funcdo cognitiva e na reducdo do risco de
doencas neurodegenerativas, por serem ricos em acidos graxos poli-insaturados, antioxidantes
e fibras (WHO, 2021). Além disso, nutrientes antioxidantes, vitaminas do complexo B e

acidos graxos Omega-3 possuem agdo neuroprotetora, auxiliando na reducdo do estresse



oxidativo e dos danos celulares causados pelos radicais livres. O consumo regular de peixes
ricos em Omega-3, frutas vermelhas, vegetais verde-escuros e alimentos antioxidantes pode
contribuir para a preservacao das fungdes cognitivas e para a diminui¢do do risco de
desenvolvimento da DA (Calder, 2017; Yurko-Mauro et al., 2016).

Dessa forma, a adocdo de estratégias nutricionais individualizadas mostra-se relevante
na preven¢do da DA, principalmente em individuos com fatores de risco genéticos,
metabolicos e cardiovasculares. A nutricdo preventiva, associada a habitos saudaveis,
representa uma importante ferramenta para promog¢ao da saude cerebral e qualidade de vida
durante o envelhecimento, reforcando o papel da alimentacdo como componente essencial na

prevencao e no manejo da Doenga de Alzheimer (Schelke et al., 2016; Liu et al., 2020).

2.3 Dieta Cetogénica e Alzheimer

2.3.1 Mecanismo de a¢ao dos corpos cetonicos no cérebro

A dieta cetogénica promove a produ¢do de corpos cetdnicos, que atuam como uma
fonte alternativa de energia cerebral, especialmente util em condi¢des de comprometimento
do metabolismo da glicose, como na Doenca de Alzheimer (DA). A escassez sustentada de
energia cerebral ¢ um fator chave na patologia inicial da DA, podendo levar a perda sinéptica,
morte neuronal e redu¢do na depuracdo das proteinas f-amiloide (Ab) e Tau (Rong et al.,
2024; Kullmann et al., 2020).

Os corpos cetdnicos contribuem para a restauracdo da fun¢@o mitocondrial, aumento
da sensibilidade a insulina e fornecimento energético alternativo. Além disso, estimulam a
secre¢do do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), promovem a biogénese
mitocondrial e melhoram a plasticidade sinaptica. Participam também do metabolismo do
neurotransmissor glutamato, inibindo sua neurotoxicidade mediada pelo receptor AMPAR, o

que favorece o aprendizado e a memoria (Newman; Verdin, 2017).

2.3.2 Estudos clinicos e meta-analises sobre dieta cetogénica em pacientes

com DA

Diversos estudos clinicos e meta-analises tém investigado os efeitos da dieta
cetogénica em pacientes com DA. A maioria utilizou escalas cognitivas e exames bioquimicos
para avaliar a eficicia da intervencdo. Entre as ferramentas aplicadas, destacam-se o MMSE
(Mini-Mental State Examination), o ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment

Scale-Cognitive Subscale) e a escala NM, desenvolvida no Japao. Essas escalas



demonstraram melhorias significativas no estado mental dos pacientes submetidos a dieta
cetogénica (Taylor et al., 2018).

A intervencao dietética foi geralmente aplicada por um periodo de trés meses,
considerado suficiente para avaliacdo inicial. No entanto, observou-se que alguns
participantes desistiram da interven¢do devido a incompatibilidade com o padrdo alimentar, o
que levanta preocupagdes sobre a adesdo a longo prazo. Ainda assim, os resultados sugerem
que a dieta cetogénica pode ser uma estratégia viavel e eficaz para o manejo da DA, com

simplicidade e praticidade em sua aplicagdo (Cunningham et al., 2020).

2.3.3 Beneficios e limitacoes observadas

A dieta cetogénica tem demonstrado efeitos terapéuticos em diversas condi¢des
clinicas. No tratamento da epilepsia refrataria, os triglicerideos de cadeia média (TCM) sado
amplamente utilizados, contendo acidos graxos como acido octanoico e 4cido decanoico. A
dieta também mostrou eficacia na redugdo do IMC, massa gorda e enzimas hepaticas em
pacientes obesos, além de melhorar a sensibilidade a insulina e regular proteinas como IGF-1,
IGFBP-1 e IGFBP-3, contribuindo para o tratamento do diabetes tipo 2 (Paoli et al., 2013).

No contexto oncoldgico, a dieta cetogénica apresentou resultados promissores no
tratamento de tumores como glioma, cancer de prostata, ovario e endométrio. Além disso,
influencia positivamente o microbioma intestinal, aumentando a presenca de Akkermansia e
Parabacteroides, ¢ modulando neurotransmissores e citocinas, o que pode contribuir para
efeitos antiepilépticos e neuroprotetores (Klement; Kammerer, 2011).

Apesar dos beneficios, ¢ necessario considerar os potenciais efeitos adversos. O
aumento de triglicerideos (TG) e colesterol LDL (LDL-C) pode elevar o risco de doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares. A restri¢ao de frutas e vegetais pode causar constipagao
e deficiéncias nutricionais. Efeitos colaterais como fadiga, dor de cabeca, ndusea,
hipoglicemia e desidratacdo foram relatados, além de reacdes adversas mais graves como
hepatite, pancreatite, hiperuricemia, hipomagnesemia e hiponatremia (Rong et al., 2024).

A chamada “gripe cetogénica”, comum na autoadministracdo da dieta, inclui sintomas
como névoa mental, tontura e alteracdes na frequéncia cardiaca. A longo prazo, podem
ocorrer complicagdes como diminuicdo da densidade mineral Ossea, nefrolitiase,
cardiomiopatia, anemia e neuropatia Optica. A adesdo prolongada a dieta requer
acompanhamento clinico rigoroso, e futuras pesquisas devem explorar estratégias para

otimizar sua formula¢ao e minimizar riscos (Cunningham et al., 2020).



2.4 Alzheimer como Diabetes Tipo 3

A crescente evidéncia de sobreposi¢cdo entre os mecanismos fisiopatologicos da
Doenga de Alzheimer (DA) e do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem levado a proposta de
uma nova classificacdo: o “Diabetes Tipo 3”. Essa denominacdo refere-se a resisténcia
insulinica cerebral e a sua contribui¢do para a neurodegeneracao caracteristica da DA. Ambas
as doencas compartilham fatores de risco comuns, como envelhecimento, estresse oxidativo,
inflamacdo cronica, disfun¢des mitocondriais e alteracdes na homeostase do calcio, sugerindo
uma interconexao metabdlica e genética relevante (Nisar et al., 2020).

De forma mais ampla, a disfun¢do insulinica cerebral afeta diretamente a cognigao,
comprometendo a plasticidade sinaptica, a memoria e a aprendizagem. A insulina atua como
hormoénio neuroprotetor, regulando a atividade de neurotransmissores e promovendo a
sobrevivéncia neuronal. Sua defici€éncia ou resisténcia favorece o acumulo de AP, a
hiperfosforilacao da proteina tau e o estresse oxidativo, todos fatores centrais na fisiopatologia
da DA (Arnold et al., 2018).

Além disso, estudos clinicos e experimentais tém demonstrado que a resisténcia
insulinica cerebral pode reduzir a eficacia de mecanismos antioxidantes e anti-inflamatorios,
intensificando a vulnerabilidade neuronal.

Essa condicao reforca a hipdtese de que a DA pode ser considerada uma manifestagao
especifica de diabetes no sistema nervoso central, ampliando a compreensdo sobre sua
etiologia e abrindo perspectivas para intervengdes terapéuticas baseadas em estratégias de

sensibilizacdo insulinica (Arnold ef al., 2018).

2.5 Acao neuroprotetora do 6mega-3 na Doenc¢a de Alzheimer

O Omega-3, especialmente os d4cidos graxos docosahexaenoico (DHA) e
eicosapentaenoico (EPA), exerce papel fundamental na prote¢do das membranas cerebrais e
na manutencdo das funcgdes cognitivas. Estudos recentes demonstram que pacientes
portadores da Doenca de Alzheimer apresentam menores concentracdes de DHA no cérebro,
favorecendo lesdes neuronais, estresse oxidativo e acimulo do peptideo beta-amiloide (Ap),
considerado um dos principais marcadores neuropatoldgicos da doenga (Calder, 2017).

Além disso, o DHA contribui para a fluidez das membranas neuronais ¢ melhora das
transmissOes sindpticas relacionadas a memoria, aprendizagem e raciocinio. O consumo

adequado de alimentos ricos em O0mega-3 pode reduzir a producdo de AP e minimizar o



declinio cognitivo em idosos, atuando como fator preventivo e auxiliar no tratamento da DA
(Calder, 2017).

Pesquisas recentes reforgam que a suplementacao de dmega-3 vem sendo amplamente
estudada como estratégia nutricional complementar na promo¢do da saiude cerebral e
qualidade de vida da populagdo idosa, com resultados positivos em ensaios clinicos voltados

para a prevencao do declinio cognitivo (Liu ef al., 2020).

2.6 Evidéncias Cientificas sobre Intervencoes Nutricionais

2.6.1 Revisoes sistematicas, ensaios clinicos e resultados observados

Segundo Bhuiyan et al. (2023), em revisdo abrangente que identificou 55 estudos
relacionados a associacdo entre dieta e DA, 42 demonstraram correlacdo positiva entre
padrdes alimentares e a prevencao ou melhora da doenca. Trés dietas se destacaram como as
mais eficazes: a diet a Mediterranea (DM), a dieta DASH e a dieta MIND. Foram incluidos 16
estudos sobre DM, 17 sobre DASH e 8 sobre MIND. A dieta MIND, desenvolvida
especificamente para pacientes com DA, tem ganhado destaque desde sua introducdo em
2015, com o nimero de estudos dobrando anualmente (Bhuyian et al., 2023).

Entre os estudos analisados, 33 mostraram associagdo direta entre esses padrdes
alimentares e a DA, enquanto apenas 13 ndo encontraram relacdo significativa. A dieta MIND
apresentou reducdes estatisticamente significativas no risco de DA: 53% para alta adesdo e
35% para adesdo moderada. A DM e a DASH também mostraram redugdes de risco de 54% e
39%, respectivamente, em comparagd@o com individuos no tercil mais baixo de adesdo (Lopes
etal., 2021).

Além disso, os estudos revisados indicam que esses padrdes alimentares promovem
beneficios neuroprotetores por meio de multiplos mecanismos. A dieta MIND demonstrou
impacto positivo na memoria ¢ na fungdo executiva, enquanto a DM contribuiu para a
manutencdo da espessura cortical. A DM também mostrou capacidade de reduzir processos
inflamatorios cerebrais, e a DASH, ao controlar a hipertensdo, pode prevenir neuroinflamagao
e AVCs (Bhuyian ef al., 2023).

Nutrientes como PUFA, MUFA, omega-3 e Omega-6, presentes em peixes €
oleaginosas, influenciam positivamente a microbiota, reduzindo a atividade da microglia e
promovendo a fagocitose de proteinas AP. A vitamina D inibe a apoptose induzida por Af,
enquanto a vitamina E estd associada a redu¢do da expressao do transportador APOe4. EPA e

DHA favorecem o processamento ndo amiloidogénico da proteina precursora amiloide (APP),



reforcando o papel dos nutrientes na regulagdo de biomarcadores da DA e na protecdo contra

processos neurodegenerativos (Van Pelt; De Jager; Franssen, 2021).

2.6.2 Seguranca, aplicabilidade clinica e desafios futuros

Apesar dos resultados promissores, a aplicabilidade clinica das intervengdes
nutricionais enfrenta desafios importantes. Dietas como DM, DASH e MIND envolvem
alimentos considerados caros em diversas regides, dificultando sua adog@o por populagdes de
baixa renda, especialmente entre mulheres idosas e grupos étnicos vulneraveis. Fatores como
baixa escolaridade, acesso limitado a informagdo nutricional e restricoes econdmicas
comprometem a adesdo a padrdes alimentares saudaveis (Lopes et al., 2021).

Além disso, muitos estudos foram realizados em modelos animais, o que limita a
extrapolagdo para humanos. O longo periodo prodrémico da DA também dificulta a avaliacao
do impacto nutricional em estagios iniciais da doenga. A revisdo sugere que futuras
estratégias devem considerar alimentos de baixo custo com equivaléncia nutricional, a fim de
ampliar o alcance das intervengdes e reduzir o 6nus econdmico da DA (Bhuyian et al., 2023).

Em sintese, embora as evidéncias apontem para o potencial das intervengdes
nutricionais na prevencdo e manejo da DA, recomendagdes clinicas definitivas ainda
requerem mais estudos robustos e adaptados a realidade socioecondmica das populagdes
afetadas. Essa perspectiva refor¢a a necessidade de politicas publicas voltadas para a
promocao de dietas acessiveis e sustentaveis, capazes de reduzir desigualdades e ampliar os
beneficios neuroprotetores ja evidenciados pela literatura cientifica (Van Pelt; De Jager;

Franssen, 2021).

3 METODOLOGIA

O presente trabalho ¢ uma revisdo integrativa da literatura, composta por artigos
cientificos nos idiomas inglés e portugués, publicados nos ultimos dez anos nas bases de
dados U.S. National Library of Medicine (PubMed) e SciELO. As buscas foram realizadas
utilizando os descritores de busca MeSH terms (PubMed) e Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS). As palavras-chave que melhor descrevem o tema e foram utilizadas como estratégias
de busca incluem: em inglés: “Alzheimer”, “Nutrition”, “Dietary Interventions”, “Nutrition
Therapy”, “Mediterranean Diet”, “Ketogenic Diet”; em portugués: “Alzheimer”, “Nutri¢do”,

“Intervencdes Dietéticas”, “Terapia nutricional”, “Dieta Mediterranea”, “Dieta Cetogénica”.



Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos foram estudos do tipo coorte,
caso-controle e ensaios clinicos que abordam a relagdo entre alimentacdo ¢ Doenga de
Alzheimer; artigos publicados entre 2016 e 2026; estudos que analisam o impacto de padroes
alimentares ou nutrientes na prevencdo e/ou progressdo da Doenga de Alzheimer. Foram
excluidos artigos que ndo continham dados originais, bem como estudos que abordaram a
Doenga de Alzheimer de forma ndo relacionada a alimentagao.

Os critérios de inclusdo para a selegdo dos artigos foram a selecdo dos artigos
realizada em trés etapas: leitura dos titulos para triagem inicial; leitura dos resumos e
conclusdes para verificar a adequagdo ao tema; leitura integral dos textos elegiveis, com
andlise qualitativa e descritiva dos resultados.

Os artigos que atenderam aos critérios preestabelecidos foram incluidos na amostra
final, e os dados obtidos foram analisados de forma qualitativa, enfatizando os mecanismos
fisiolégicos e nutricionais que sustentam a relevancia da alimentacdo no tratamento e

prevencao da doenca de Alzheimer.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos a partir da revisdo integrativa da literatura evidenciam que as
intervengdes nutricionais desempenham papel relevante na prevencao e no manejo da Doenga
de Alzheimer (DA). A analise dos estudos selecionados entre 2016 ¢ 2026 confirma que
padrdes alimentares como a dieta Mediterranea, DASH e MIND estdo associados a melhora
da funcdo cognitiva, redu¢do de marcadores inflamatérios e modulagdo positiva do
microbioma intestinal (Bhuyian et al., 2023; Lopes et al., 2021).

A literatura demonstra que a resisténcia insulinica cerebral ¢ um dos mecanismos
centrais na fisiopatologia da DA, favorecendo o acimulo de betaamiloide e a
hiperfosforilacdo da proteina tau. Nesse sentido, estratégias nutricionais que melhoram a
sensibilidade a insulina, como a dieta cetogénica e o consumo de 4cidos graxos
poli-insaturados, mostraram-se eficazes em ensaios clinicos, promovendo restauracao da
funcdo mitocondrial e melhora da plasticidade sindptica (Rong et al., 2024; Arnold et al.,
2018).

Outro achado relevante foi a agdo neuroprotetora dos acidos graxos Omega-3,
especialmente DHA e EPA, que contribuem para a fluidez das membranas neuronais e
reducdo do estresse oxidativo. Ensaios clinicos recentes reforcam que a suplementagdo de

omega-3 pode retardar o declinio cognitivo em idosos e reduzir a deposicdo de Ap,



consolidando-se como estratégia complementar na promocao da satide cerebral (Calder, 2017;
Liu et al., 2020).

No campo da seguranca e aplicabilidade clinica, os estudos apontam desafios
relacionados a adesdo as dietas propostas, principalmente devido ao custo elevado de
alimentos como peixes, oleaginosas e frutas vermelhas. Além disso, limita¢cdes metodoldgicas
foram identificadas, como a predominancia de estudos em modelos animais e a dificuldade
em avaliar o impacto nutricional em estagios iniciais da doenca, dado o longo periodo
prodromico da DA (Schelke et al., 2016; Van Pelt; De Jager; Franssen, 2021).

Em sintese, os resultados discutidos reforcam que intervengdes nutricionais
individualizadas e acessiveis podem representar uma ferramenta eficaz na prevengao e manejo
da DA. Contudo, recomendagdes clinicas definitivas ainda exigem ensaios robustos e

adaptados as realidades socioecondmicas, além de politicas publicas que promovam dietas

saudaveis e sustentdveis para populacdes vulneraveis.

Quadro 2 — Tabela de Resultados

Intervencio

. . Beneficios observados
nutricional

Mecanismos de acio Limitacdes/Desafios

Dieta Mediterranea
(DM)

Rica em acidos graxos
poli-insaturados,
antioxidantes e fibras;
modulagdo da
inflamagdo ¢ estresse
oxidativo

Reducgdo do risco de DA
em até 54%; melhora da
fungdo cognitiva;
preservagdo da espessura
cortical

Alto custo de alimentos como
peixes e oleaginosas; baixa
adesdo em populagdes
vulneraveis

DASH;
alimentos
neuroprotetores

foco em

em até 53% (alta adesdo);
melhora da memoria e
fungdo executiva

Dieta DASH Controle da hipertensdo; | Redugdo do risco de DA | Dificuldade de adesdo
reducdo da inflamagdo | em até 39%; prevencdo | prolongada; custo elevado em
vascular de AVCs ¢ neuroinfla | alguns contextos

magao
Dieta MIND Combinagdo da DM e | Redugdo do risco de DA | Necessidade de maior nimero

de estudos clinicos robustos




Dieta Cetogénica

Produgdo de corpos
cetonicos como fonte
alternativa de energia;
melhora da  fungdo
mitocondrial e
plasticidade sinaptica

Melhora cognitiva em
curto prazo; aumento da
sensibilidade a insulina;
potencial neuroprotetor

Efeitos  adversos:  fadiga,
constipagao, risco
cardiovascular; baixa adesdo a
longo prazo

D, Vit. E, Complexo
B)

apoptose e da expressdo
de APOe4

cognicao

Omega-3 Fluidez das membranas | Retardo do  declinio | Custo elevado da
(EPA/DHA) neuronais; redugdo da | cognitivo, melhora da | suplementacdo; necessidade de
producdo de AP; acdo | memoria e | doses adequadas
antioxidante aprendizagem; reducdo
do estresse oxidativo
Vitaminas Reducdo do estresse | Prote¢do contra danos | Deficiéncias nutricionais em
antioxidantes (Vit. | oxidativo; modulagdo da | celulares; preservacdo da | populagdes de baixa renda;

necessidade de suplementagao
controlada

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2026

5 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa permitiu reunir e analisar evidéncias cientificas recentes
acerca das intervengdes nutricionais na Doenga de Alzheimer (DA), destacando o papel da
alimentacdo como fator determinante na prevencdo e no manejo da doenca. Os estudos
revisados reforcam que padrdes alimentares saudaveis, como a dieta Mediterranea, DASH e
MIND, estao associados a melhora da fun¢do cognitiva, a redugdo de processos inflamatorios
e ao retardo do declinio cognitivo em idosos.

Além disso, nutrientes especificos como d4cidos graxos Omega-3, vitaminas
antioxidantes e compostos bioativos demonstraram agdo neuroprotetora, contribuindo para a
preservacao das fungdes sindpticas e para a redugdo do acimulo de beta-amiloide, um dos
principais marcadores neuropatoldogicos da DA. A dieta cetogénica também se mostrou
promissora, oferecendo uma fonte alternativa de energia cerebral por meio dos corpos
cetonicos, embora sua adesdo prolongada ainda represente um desafio clinico.

Os resultados discutidos evidenciam que a nutri¢ao preventiva e individualizada pode

ser uma ferramenta eficaz na promogao da saude cerebral, especialmente em individuos com

fatores de risco genéticos, metabdlicos e cardiovasculares. Contudo, limitagdes importantes



foram identificadas, como o custo elevado de alimentos recomendados, a baixa adesdao em
populagdes vulneraveis e a escassez de ensaios clinicos robustos em humanos.

Dessa forma, conclui-se que as intervengdes nutricionais representam uma estratégia
complementar e promissora no enfrentamento da Doenga de Alzheimer, mas ainda requerem
maior investimento em pesquisas clinicas de longo prazo, além de politicas publicas que
garantam acessibilidade alimentar e equidade socioecondmica. A integracdo entre ciéncia,
pratica clinica e promocao de héabitos saudaveis podera contribuir significativamente para a
melhoria da qualidade de vida da populagdo idosa e para a reducao do impacto da DA na

satude publica.
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