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RESUMO 

 
Objetivo: Investigar a associação do consumo de alimentos ultraprocessados no risco do 
desenvolvimento da doença de Alzheimer em adultos e idosos. O protocolo da revisão foi 
registrado na PROSPERO (CRD42022375944). Métodos: Trata-se de uma revisão 
sistemática relatada conforme o PRISMA. Foram incluídos estudos observacionais, sem 
restrição de idioma e ano de publicação. Foram excluídos estudos que avaliaram como 
desfecho apenas outros tipos de demências, não considerando a doença de Alzheimer. A 
pesquisa foi realizada nas bases Medline, Embase, Lilacs e consulta na literatura cinzenta 
entre abril e maio de 2023, além de busca por citação nos estudos incluídos. A extração dos 
dados foi realizada por dois revisores independentes. O risco de viés e qualidade 
metodológica dos estudos incluídos foram avaliados por meio do checklist do Instituto Joanna 
Briggs para estudos de coorte.  Resultados: Um total de 4 estudos envolvendo 614.502 
adultos e idosos foram incluídos. Todos os estudos apresentaram desenho de coorte e foram 
considerados de alta qualidade metodológica. Dos estudos incluídos, 3 estudos evidenciaram 
associação de risco entre consumo de alimentos ultraprocessados e desenvolvimento da 
doença de Alzheimer, enquanto 1 estudo apresentou associação de risco apenas com o 
desenvolvimento de declínio cognitivo.  Discussão: A associação entre o consumo de AUP 
no risco de desenvolvimento da DA é um tema recente em estudos científicos, visto que o 
estudo mais antigo identificado por nossa revisão é de 2017. Dos quatro estudos incluídos, 
três demonstraram associação significativa do consumo de AUP no risco de desenvolvimento 
da DA. 
 
Palavras-chaves: alimento ultraprocessado; comida industrializada; fast-food; doença de 
Alzheimer; demência de Alzheimer. 
 

 

 
 



ABSTRACT 

 

Objective: To investigate the association of the consumption of ultra-processed foods with 
the risk of developing Alzheimer's disease in adults and the elderly. The review protocol was 
registered on PROSPERO (CRD42022375944). Methods: This is a systematic review 
reported according to PRISMA guidelines. Observational studies were included without 
language or publication year restrictions. Studies assessing only other types of dementia as 
outcomes, not considering Alzheimer's disease, were excluded. The search was carried out in 
the Medline, Embase, Lilacs databases, and a survey of the gray literature between April and 
May 2023, in addition to a citation search in the included studies. Data extraction was 
performed by two independent reviewers. The risk of bias and methodological quality of the 
included studies were assessed using the Joanna Briggs Institute checklist for cohort studies. 
Results: A total of 4 studies involving 614,502 adults and elderly people were included. All 
studies had a cohort design and were considered of high methodological quality. Of the 
included studies, 3 demonstrated a risk association between the consumption of ultra-
processed foods and the development of Alzheimer's disease, while 1 study showed a risk 
association only with the development of cognitive decline. Discussion: The association 
between ultra-processed foods consumption and the risk of developing Alzheimer's disease is 
a recent topic in scientific studies, given that the oldest study identified by our review dates 
back to 2017. Of the four included studies, three showed a significant association between 
ultra-processed foods consumption and the risk of developing Alzheimer's disease. 
 
Keywords: ultraprocessed food; industrialized food; fast-food; Alzheimer disease; 
Alzheimer's dementia. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Com o aumento mundial da expectativa de vida crescem as preocupações com as 

doenças mais prevalentes entre os idosos, dentre elas a demência. Em 2016, a demência 

atingiu cerca de 44 milhões de pessoas no mundo, sendo que projeções apontam que esse 

valor deve aumentar para 135 milhões de casos até 2050 (GBD, 2019; ADI, 2020).  

A doença de Alzheimer (DA) é a causa mais comum da demência (ADI, 2020), 

sendo caracterizada como um processo progressivo de reestruturação fisiopatológica do 

cérebro, decorrente da deposição e acúmulo extracelular de proteína β-amilóide no 

parênquima cerebral (Edwards, 2019). Atualmente, tratamentos para retardar a progressão da 

doença são escassos e o desenvolvimento de novos medicamentos tem sido lento (Cummings 

et al., 2020).   

Evidências na literatura mostram que as intervenções relacionadas à nutrição são 

fundamentais para a prevenção do declínio cognitivo, visto que a dieta influencia mecanismos 

diretos e indiretos que podem modificar o risco da DA (Solfrizzi et al., 2018). É importante 

mencionar que como consequência da transição nutricional, o padrão alimentar foi fortemente 

modificado nas últimas décadas. Estudos apontam maior disponibilidade e consumo de 

alimentos de alta densidade energética e baixa concentração de vitaminas e minerais (García 

et al., 2021) 

O fator determinante para esse cenário é o aumento significativo do consumo de 

alimentos ultraprocessados (AUP) em todo o mundo, sobretudo por serem facilmente 

acessíveis e práticos. Os AUP representam mais da metade da energia dietética total 

consumida em países desenvolvidos, como Estados Unidos, Reino Unido e Canadá 

(Moubarac et al., 2017; Rauber et al., 2018) e entre um quinto do total de energia dietética em 

países de renda média, como o Brasil, México e Chile (Louzada et al., 2018; Ponce et al., 

2018; Cediel et al., 2018) fontes de informação para estimar o consumo de AUP são baseadas 

em dados dietéticos, podendo ser avaliados por meio de ferramentas como recordatório de 24 

horas, questionário de frequência alimentar e diário alimentar (FAO, 2018). 

Recentemente publicado, um estudo evidenciou que o consumo de AUP está 

associado ao maior risco da DA (Li et al., 2022). Existem vários mecanismos biológicos que 

podem explicar essa associação. Dentre elas, os AUP estão geralmente associados a uma 

alimentação de baixa qualidade, pois são ricos em açúcar, gordura, sódio e aditivos químicos 

(Liu et al., 2020). Esse conjunto de características pode promover uma inflamação sistêmica 
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no organismo e favorecer processos neurogenerativos e fisiopatológicos no cérebro, 

consequentemente aumentando o risco da DA (Guerville et al., 2017). 

Revisões sistemáticas apresentam associação positiva entre consumo de AUP e 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), tais como obesidade (Santos et al., 2020), 

doença cardiovascular (Chen et al., 2020), diabetes mellitus (Moradi et al., 2021), hipertensão 

arterial sistêmica (Barbosa et al., 2020), câncer (Lane et al., 2021) e depressão (Tian et al., 

2020). Apesar de já estar bem estabelecido na literatura que o consumo de AUP eleva o risco 

para o desenvolvimento de DCNT, a associação no risco da DA tem sido pouco explorada por 

revisões sistemáticas. Isto posto, o objetivo da presente revisão foi investigar a associação do 

consumo de alimentos ultraprocessados no risco de desenvolvimento da DA em adultos e 

idosos.  

 

1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral  
 

Compilar e analisar estudos que investigaram a associação do consumo de alimentos 

ultraprocessados no risco de desenvolvimento da doença de Alzheimer. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

a. Elaborar um protocolo de Revisão Sistemática; 

b. Identificar nas bases de dados os estudos que investigaram a associação do consumo 

de alimentos ultraprocessados no risco de desenvolvimento da doença de Alzheimer; 

c. Sintetizar as características dos estudos selecionados; 

d. Evidenciar os principais achados dos estudos selecionados; 

e. Avaliar a qualidade metodológica dos estudos selecionados. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 DEMÊNCIA E DOENÇA DE ALZHEIMER – UMA VISÃO EPIDEMIOLÓGICA 

 

Em virtude do crescimento mundial da população idosa e aumento da expectativa de 

vida, a incidência da DA aumenta a cada ano, prejudicando a  qualidade de vida do idoso, 

visto que é uma das principais doenças relacionadas à redução das atividades básicas de vida 

diária (Crous-Bou et al., 2017). De acordo com o Relatório Mundial de Alzheimer, em 2015, 

cerca de 56 milhões de pessoas no mundo apresentavam demência, sendo a DA a causa mais 

comum (ADI, 2015).  

No Brasil, a taxa de internação por demência aumentou 75% de 2010 a 2019. 

Nenhuma outra doença crônica teve variação superior nesse período (Feter et al., 2020). De 

acordo com o Gráfico 1, a proporção de pessoas com 60 anos ou mais aumentará em 99% de 

2020 a 2050, enquanto os casos de demência por 100.000 indivíduos aumentarão 210%. A 

expectativa é que o número de pessoas vivendo com demência no Brasil chegue a 5,7 milhões 

em 2050 (GBD, 2019). 

 

Gráfico 1 - Taxa de demência por 100.000 indivíduos e proporção de idosos com 60 anos ou mais no Brasil de 
1990 a 2050 

 
Fonte: GBD, 2019 

 

Apesar dos esforços globais da saúde, a demência ainda é incurável e os tratamentos 

farmacológicos para controle da progressão da doença são limitados (Szeto; Lewis, 2016). De 

acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2016, a demência foi considerada a 

quarta principal causa não transmissível de morte, sendo responsável por quase dois milhões 

de mortes em todo o mundo (OMS, 2018).  
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No início da década de 1990, a idade avançada e os fatores genéticos eram os únicos 

fatores de risco estabelecidos para a demência, não dando oportunidades para medidas de 

prevenção (Livingston et al., 2020). No entanto, nas últimas décadas, estudos observacionais 

forneceram evidências sobre as possibilidades de prevenção da demência, tornando-se 

evidente que condições multifatoriais e heterogêneas impulsionadas por fatores de riscos 

genéticos, ambientais, socioeconômicos e fatores de proteção, incluindo fatores vasculares, 

psicossociais e relacionados ao estilo de vida, podem ser modificáveis e fornecerem 

possibilidades de prevenção (Lisko et al., 2021) (Figura 1). 

 

Figura 1 - Fatores de riscos comuns e mecanismos biológicos para demência 

Fonte: adaptado de Lisko et al. (2021)  

 

Há ainda que salientar que fatores de riscos vasculares, como obesidade na meia-

idade, dislipidemia e hipertensão arterial sistêmica, estão fortemente associados com o 

desenvolvimento da demência, sendo que o conjunto desses fatores aumenta o risco de forma 

ativa (Livingston et al., 2020). Uma meta-análise de estudos observacionais demonstrou que a 

obesidade na meia-idade aumenta o risco de demência em 33% na fase idosa (Albanese et al., 

2017).   
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2.2 FISIOPATOLOGIA DA DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

A DA é um distúrbio de progressão lenta, onde ocorre alterações fisiopatológicas que 

precedem os sintomas clínicos por muitos anos (Edwards, 2019). Atualmente, a DA é 

diferenciada entre a de início precoce e tardio. A DA de início precoce apresenta forte 

componente genético, caracterizada por acometer indivíduos com menos de 60 anos, 

representando cerca de 1 a 6% dos casos. Já a DA de início tardio é a forma mais comum da 

doença, a qual acomete indivíduos com mais de 60 anos. Ambas as formas possuem as 

mesmas características fisiopatológicas, definidas pelo decréscimo progressivo das funções 

cognitivas (Cacace; Sleegers; Van Broeckhoven,  2016). 

O estágio leve da DA é caracterizado pela perda da memória episódica e semântica, 

enquanto no estágio moderado o comprometimento cognitivo se torna mais evidente, tendo 

habilidades de julgamentos, planejamento, organização e raciocínio lógico prejudicadas. Em 

estágios terminais é observado mudanças notáveis, como alterações do ciclo do sono, 

alterações comportamentais, inabilidade para falar, andar e realizar atividades de autocuidado 

(Parnett et al., 2019). 

Na literatura descreve-se que o principal gatilho para a DA é o aumento da proteína 

β-amilóide no sistema nervoso central, que parece desencadear uma cascata de eventos, 

incluindo o acúmulo de formas tóxicas da proteína Tau (Edwars, 2019). A formação da β-

amilóide, é o resultado da digestão da proteína precursora amiloide (PPA), que aparenta ter 

função fisiológica fundamental com relação aos fenômenos de neuroplasticidade. Observou-

se que diversos fragmentos com funções fisiológicas e fisiopatológicas são gerados a partir 

dessa proteína precursora (Auda; Borrmann, 2018).  

Um recente estudo realizado por Edwards (2019), traz uma hipótese que pode 

explicar a relação entre β-amilóide e proteína Tau. Nos estágios iniciais da DA, conforme os 

níveis de β-amilóide aumentam, as placas começam a ser depositadas e aumentam 

progressivamente de tamanho, reduzindo a transmissão glutamatérgica e danificando as 

sinapses (Pereira et al., 2021). Esse dano às sinapses próximas às placas β-amilóide, 

inicialmente, produz uma disfunção da rede local que produz uma resposta da microglia, 

removendo as sinapses danificadas para evitar danos na rede (Cummings et al., 2017). No 

entanto, conforme mais placas β-amilóide se acumulam, o dano sináptico se torna mais 

acentuado e se espalha, resultando na fosforilação da Tau, dissociação dos microtúbulos de 

Tau e formação de amaranhados, desencadeando perda de axônio e neurodegeneração (Hong 

et al., 2016; Jack et al., 2018). Essa hipótese teve concordância com o encontrado no estudo 
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de Pereira et al. (2021), confirmando que a β-amilóide e proteína Tau têm efeitos tóxicos na 

função sináptica e na integridade axonal, respectivamente, ligando esses eventos ao longo do 

curso da DA (Figura 2). 

 

Figura 2 - Efeitos de β-amilóide e Tau na função sináptica e axonal nos estágios iniciais e tardios da DA. 

 
* Em estágios iniciais da doença (aβ-amilóide+Tau- e aβ-amilóide-Tau-), o acúmulo de a β-amilóide em placas 
reduz o número de espinhas pós sinápticas e o número de vesículas pré-sinápticas, alterando a comunicação 
sináptica local. Em fases posteriores da doença (aβ-amilóide+Tau+ e aβ-amilóide+Tau-), à medida que as 
alterações sinápticas se tornam mais pronunciadas, a Tau torna-se fosforilada e agrega-se em filamentos 
pareados insolúveis (PHF), que formam filamentos de neurópilos e amaranhados neurofibrilares. Essas 
alterações são seguidas pela dissociação dos neurofilamentos dos microtúbulos, degeneração axonal e 
comprometimento cognitivo global. 
Fonte: adaptado de Pereira et al. (2021). 
 

Estudos têm demonstrado um importante papel de alelos apoE na DA. A apoE é uma 

glicoproteína que desempenha importante papel no cérebro, realizando o transporte de 

lipídeos para os neurônio por meio da ligação aos receptores apoE da superfície celular 

envolvidos no metabolismo das lipoproteínas. Evidência na literatura identificaram que a 

modulação desses receptores da apoE afeta as patologias amiloides e tau (Liu et al., 2016; 

Rauch et al., 2020). Existem três alelos apoE predominantes, os alelos ε2, ε3 e ε4 que 

conferem níveis variados de risco de doença. Estudos demonstram que portadores de apoE4 
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possuem  maior risco de desenvolver DA, enquanto que portadores de apoE2 apresentam um 

menor risco (Halliday et al., 2016; Guen et al., 2022). A compreensão desses mecanismos 

envolvidos entre apoE4 e DA ajudará a elucidar as vias envolvidas na patogênese da doença e 

poderá fornecer novas estratégias terapêuticas.   
 
2.3 DIAGNÓSTICO DA DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

O diagnóstico clínico da DA é baseado na avaliação minuciosa, especialmente dos 

domínios cognitivos afetados e do comprometimento funcional do paciente. A DA é um 

processo patológico progressivo, a qual possui diferentes estágios clínicos, sendo que a 

demência ocorre em um estágio em que as alterações patológicas já estão difusas. A 

concepção desse continuum cognitivo é importante para a adequada avaliação clínica do 

paciente (Sevigny et al., 2016).  

 

2.3.1 Anamnese 

 

Segundo o documento da Academia Brasileira de Neurologia (2022), a anamnese 

detalhada focada nas alterações cognitivas e neuropsiquiátricas mais comum da DA permite 

diagnosticá-la de forma mais segura, estabelecer seu subtipo e estágio evolutivo, além de 

diferenciá-la de outras doenças neurodegenerativas. O interrogatório ao paciente e a seu 

acompanhante deve abranger: 

I. Memória episódica: O paciente esquece fatos e datas recentes, itens de 

compras, compromissos, local onde guarda objeto? Ou fica repetindo as 

mesmas perguntas ou comentários? 

II. Funções executivas: Dificuldades em manter a atenção concentrada, tomar 

decisões, planejar atividades, resolver problemas cotidianos, fazer compras e 

lidar com pequenas quantias de dinheiro? Perdeu a motivação e iniciativa? 

Julga situações inadequadamente?  

III. Habilidade visuais-espaciais ou práxicas: Dificuldade para se orientar 

espacialmente (fora e dentro de casa), vestir-se, pentear-se, barbear-se, usar 

objetos comuns, reconhecer rostos familiares? Perdeu a destreza com tarefas 

que antes fazia bem? 

IV. Linguagem: Dificuldade para encontrar palavras ao conversar ou nomear 

objetos e pessoas? Ou para compreender palavras ou frases, explicar as coisas 
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e fazer-se entendido, apresentando vocabulário pobre e redução da fluência 

da fala?  

 

2.3.2 Avaliação neuropsicológica 

 

O disgnóstico da DA em sua fase inicial tem maior confiabilidade quando se usam 

dois subtestes para cada um dos quatro domínios cognitivos afetados pela doença, e maior 

sensibilidade quando se define score deficitário como >1 desvio padrão – DP – (e não >1.5 ou 

>2DP) em relação aos valores normativos. Assim, adicionalmente a um teste de escore 

cognitivo global (MEEM, Mini-Exame do Estado Mental; ou MoCA, Montreal Cognitive 

Assessment), a avaliação deve abranger o exame da memória episódica, linguagem, funções 

executivas e visuais-espaciais, com dois subtestes para cada domínio cognitivo (Academia 

brasileira de neurologia, 2022). Abaixo encontra-se os principais instrumentos recomendados 

para avaliação cognitiva na DA (Quadro 1). 
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Quadro 1 - Instrumentos na avaliação cognitiva da DA 

Tipos de instrumentos Principais testes 
Testes de rastreios 
Testes breves Mini-Exame do Estado Mental (MEEM),  Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA), Cognitive Abilities 
Screening Instrument – Short Form (CASI-S), Bateria Breve de 
Rastreio Cognitivo (BBRC) 

Baterias multi-funcionais  Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada (ACE-R), 
Cambridge Cognitive Examination – Revised: CAMCOG-R), 
Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale 
(ADAS-COG), Consortium to Establish a Registry for 
Alzheimer’s Disease (CERAD), Mattis Dementia Rating Scale 
(MDRS) 

Avaliação dos diferentes domínios cognitivos 
Memória episódica verbal Teste de aprendizado auditivo-verbal de Rey (RAVLT), Subteste 

de aprendizado de palavras da Bateria CERAD 
Memória não verbal Subteste de reconhecimento das figuras da BBRC, Subteste de 

recordação das figuras geométricas da Bateria CERAD, Figura 
Complexa de Rey 

Linguagem Fluência verbal (fonêmica e semântica), Teste de nomeação de 
Boston 

Atenção e função executiva Span ou extensão de dígitos em ordem direta e inversa, Teste do 
desenho do relógio, Fluência verbal 

Habilidades visuais-espaciais  Subteste de cópia das figuras do CERAD / MoCA, Teste do 
desenho do relógio 

Avaliação da funcionalidade 
Atividades instrumentais de vida diária  Functional Activities Questionnaire, Informant Questionnaire on 

Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE), Direct Assessment 
of Functional Status-Revised (DAFS-R), Disability Assessment 
for Dementia (DAD), Activities of Daily Living Questionnaire 
(ADL-Q), Bayer Activities of Daily Living Scale (B-ADL), AD8 
Dementia Screening Interview 

Atividades básicas de vida diárias Katz scale, Functional Activities Questionnaire 
Estadiamento da demência  Clinical dementia rating scale (CDR) 
Nota: Os escores globais da escala CDR (CDR-EG: 0 ou 0,5 ou 1,0 ou 2,0 ou 3,0) têm a limitação de ser 
baseados no escore do item Memória, considerando os outros itens como secundários, e subestimando assim 
informações relevantes de atividades instrumentais que podem estar primária e precocemente afetadas. 
Fonte: Academia Brasileira de Neurologia, 2022 
 
2.3.3 Exames Laboratoriais  

 

A lista de exames laboratoriais recomendados deve incluir avaliação hematológica, 

renal, hepática, perfil lipídico e metabólico (sódio, potássio, cálcio séricos), glicemia de 

jejum, vitamina B12, TSH, T4 livre, VDRL e, especialmente casos atípicos ou em situações 

de suspeita clínica, sorologia anti-HIV (Academia brasileira de neurologia, 2022).  

 

2.3.4 Neuroimagem estrutural  
 

A avaliação cerebral por exames de neuroimagem estrutural como tomografia 

computadorizada (TC) ou ressonância magnética (RM) de crânio é um passo fundamental 

para o diagnóstico adequado da DA. A RM é o método de escolha por fornecer melhor 



23 
 

resolução anatômica e diferentes técnicas de aquisição que são mais úteis que a TC para 

diagnósticos diferenciais com outras demências, como as de causa vascular por exemplo 

(Academia brasileira de neurologia, 2022). 

A DA, por ser neurodegenerativa, cursa invariavelmente com atrofia cerebral. O 

padrão mais comum de alteração volumétrica é o de atrofia de estruturas mesiais temporais 

(EMTs), como hipocampo e córtex entorrinal, que guarda correlação com a clínica de 

dificuldade com memória episódica. Porém, pode haver atrofia também em diferentes regiões, 

sobretudo nas apresentações atípicas e comumente pré-senis, como o que ocorre com as 

variantes linguística, disexecutiva e/ou comportamental (frontal) e visual-espacial (Sintini et 

al., 2020).  

 

2.3.5 Diagnóstico assistido por biomarcadores 
 

2.3.5.1 Biomarcadores no líquido cefalorraquidiano 
 

Os biomarcadores liquóricos na DA utilizados para o diagnóstico são o peptídeo Aβ 

de 42 aminoácidos e a proteína tau em sua composição total e porção fosforilada no resíduo 

de 181 de treonina (T-tau e P-tau, respectivamente). A assinatura patológica da DA no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) consiste em um padrão determinado pela redução da concentração 

de Aβ1-42 e aumento das concentrações de T-tau e P-tau (Academia brasileira de neurologia, 

2022). 

 

2.3.5.2 Biomarcadores de neuroimagem molecular 
 

Os processos fisiopatológicos relacionados à DA podem ser alternativamente 

inferidos in vivo por métodos de imagem molecular baseados na emissão de pósitrons (PET), 

por meio da injeção de diferentes radiotraçadores. Uma das consequências do processo 

degenerativo progressivo da DA é o hipometabolismo cerebral, que pode ser avaliado por 

meio do Fluordesoxiglicose (FDG) (Academia brasileira de neurologia, 2022). 

O acúmulo de Aβ pode ser avaliado por meio de diversos agentes moleculares com 

afinidade para o peptídeo Aβ, como o Pittsburgh compound-B (PiB), Flutemetamol, 

Florbetaben e Florbetapir (Schilling et al., 2016).  O acúmulo de proteína tau, outra 

importante característica patológica da DA, também pode ser avaliada por meio de 

radiotraçadores específicos, como Flortaucipir (Fleicher et al., 2020). O acúmulo de tau 

observado nos exames de neuroimagem molecular apresenta importantes correlações clínicas: 
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o maior acúmulo de tau relaciona-se com a gravidade do declínio cognitivo (Matsuda; 

Shigemoto; Sato, 2019).  

Atualmente, os biomarcadores são utilizados especialmente em cenários de pesquisa. 

Sob o ponto de vista clínico, a utilização dos biomarcadores é recomendada na avaliação de 

quadros considerados atípicos, seja pela apresentação clínica inicial não-amnéstica ou em 

pacientes com início precoce (Academia brasileira de neurologia, 2022). 
 
 
2.4 ALIMENTOS ULTRAPROCESSADOS – UM VISÃO HISTÓRICA 

 

A substituição de alimentos minimamente processados e preparações culinárias por 

produtos prontos para consumo está aumentando em todo o mundo, o que têm despertado 

preocupações para a saúde pública (Monteiro et al., 2019). As mudanças nos padrões 

alimentares da população têm sido acompanhadas pelo aumento da prevalência da obesidade 

e outras doenças crônicas (Monteiro et al., 2018). 

As tecnologias alimentares são desenvolvidas com a finalidade de preservar e manter 

os atributos de qualidade dos alimentos, impactando no aumento da vida útil e da 

biodisponibilidade de nutrientes. No entanto, o processamento dos alimentos também impacta 

de forma negativa, devido a elevada adição de aditivos químicos e redução no conteúdo de 

fibras, minerais e vitaminas (Evrendilek, 2018).  

O desenvolvimento tecnológico e o aumento da disponibilidade de alimentos 

altamente processados introduziu o conceito de AUP para classificar esses tipos de produtos 

(Monteiro et al., 2016).  Estudos de base populacional realizados em diferentes países com 

base em pesquisas de consumo alimentar, conceituam AUP como produtos de alta densidade 

energética, ricos em açúcares, gorduras e sódio, sendo pobres em fibras, proteínas, vitaminas 

e minerais (Luiten et al., 2016; Moubarac et al., 2017; Louzada et al., 2018; Cediel et al., 

2018).   

Nas últimas décadas foram desenvolvidas novas abordagens para o processamento 

industrial e seu impacto na saúde humana. Revisões sistemáticas destacam cinco sistemas de 

classificação de alimentos baseados no processamento de alimentos (Moubarac et al., 2014; 

Crino et al., 2017).  

A importância desses sistemas de classificação de alimentos é proporcionar uma 

nova base para pesquisas experimentais e epidemiológicas, contribuindo para a elaboração de 

novas diretrizes alimentares e políticas públicas que visem a promoção da saúde (FAO, 2019). 
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Abaixo encontra-se as características das cinco classificações de alimentos que distinguem os 

alimentos altamente processados/ultraprocessados dos alimentos processados (Quadro 2). 

 

Quadro 2 - Sistemas de classificação de processamento de alimentos 

Sistemas de classificação Grau de Grupos de Processamento 
IARC – Europa  
(Slimani et al., 2009) 

Alimentos não processados 
Alimentos moderadamente processados 
Alimentos altamente processados 

NOVA – Brasil 
(Monteiro et al., 2016) 

Alimentos não processados ou minimamente processados 
(grupo 1) 
Ingredientes culinários processados (grupo 2) 
Alimentos processados (grupo 3) 
Alimentos ultraprocessados (grupo 4) 

IFPRI – Guatemala  
(Asfaw, 2011) 

Alimentos não processados 
Alimentos processados primários 
Alimentos altamente processados 

IFIC – EUA 
(Miller; Fulgoni; Keast, 2012). 

Alimentos minimamente processados 
Alimentos processados para preservação 
Misturas de ingredietes combinados 
Pronto para consumo processado 
Alimentos/refeições preparados 

UNC – EUA  
(Poti et al., 2015) 

Alimentos processados básicos 
Alimentos moderadamente processados 
Alimentos altamente processados 

Fonte: Adaptado de Araújo et al. (2022) 

 

Na Europa, pesquisadores da Agência Internacional de Pesquisa sobre Câncer 

(IARC) desenvolveram uma classificação de alimentos ultraprocessados em 2009 (Slimani et 

al., 2009).  No Brasil, pesquisadores do Centro de Estudos Epidemiológicos em Saúde 

Pública e Nutrição da Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo 

desenvolveram a Classificação NOVA. A NOVA classifica todos os alimentos e produtos 

alimentares em quatro grupos, de acordo com a extensão e finalidade do processamento 

industrial, considerando todos os métodos físicos, biológicos e químicos utilizados (Monteiro 

et al., 2018) (Figura 3).  
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Figura 3 - Classificação NOVA 

 
Fonte: adaptado de Monteiro et al. (2018) 

 

Em 2011, na Guatemala, foi desenvolvido um sistema de classificação de alimentos 

pelo Instituto Internacional de Pesquisa em Política Alimentar (IFPRI), o qual teve como base 

trabalhos anteriores que examinaram a contribuição dos produtos alimentícios processados 

para o abastecimento de alimentos em países de baixa renda (Asfaw, 2011). Nos Estados 

Unidos da América (EUA), em 2012, outro sistema de classificação de alimentos foi 

desenvolvido pela Fundação do Concelho Internacional de Informação Alimentar (IFIC), para 

determinar a contribuição dos alimentos processados para a ingestão de nutrientes na dieta dos 

EUA (Miller; Fulgoni; Keast, 2012). Simultaneamente com a pesquisa realizada por Monteiro 

et al. nos EUA em 2015, a Universidade da Carolina do Norte (UNC) desenvolveu um novo 

sistema de classificação (Poti et al., 2015).  

A contribuição média do consumo de AUP na ingestão total de energia pode chegar 

em até 50% em países desenvolvidos, aumentando cada vez mais em países de renda média 

sobretudo por serem acessíveis, práticos e de baixo custo (Stelle et al., 2016).  Dados da 

última Pesquisa Nacional de Orçamentos Familiares (2017-2018) referente à população 

brasileira com dez anos ou mais, revelaram que cerca da metade (49,5%) das calorias totais 

disponíveis para consumo nos domicílios provém de alimentos in natura ou minimamente 

processados, 22,3% de ingredientes culinários processados, 9,8% de alimentos processados e 

18,4% de AUP (IBGE, 2020). 
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Evidências sugerem que os AUP estão se tornando cada vez mais acessíveis do que 

as alternativas saudáveis nos países em desenvolvimento. Um estudo realizado por Maia et al. 

(2020) evidenciou que entre o período de 1995 e 2017 o preço médio dos alimentos in natura 

ou minimamente processados e ingredientes culinários processados aumentaram 

continuamente, enquanto que o preço dos AUP aumentou em menor magnitude. 

Os AUP vêm dominando o sistema alimentar mundial devido ao marketing 

agressivo, tempo de prateleira prolongada, hiperpalatabilidade e baixo custo (Monteiro et al., 

2015; Langeveld et al., 2020). O cenário de preço identificado no estudo de Maia et al., 

(2020) certamente intensificará essa tendência de consumo, consequentemente aumentando o 

risco de DCNT. 

 

2.5 ALIMENTOS ULTRAPROCESSADOS E RISCO PARA DOENÇAS CRÔNICAS NÃO 

TRANSMISSÍVEIS  

 

As DCNT são definidas como qualquer condição de saúde de longa duração ou que 

tem efeitos de longo prazo, não sendo transmissível ou infecciosa em sua etiologia (OMS, 

2018) . De acordo com a OMS, as DCNT são responsáveis, mundialmente, por mais de 70% 

de todas as mortes (OMS, 2018). 

A síndrome metabólica (SM) é um conjunto de desregulações metabólicas, incluindo 

obesidade central, resistência à insulina, dislipidemia aterogênica e hipertensão arterial 

sistêmica. Além de fatores genéticos e epigenéticos, os fatores de estilo de vida e ambientais 

foram identificados como os principais contribuintes para o desenvolvimento da SM 

(Lemieux; Després, 2020). 

Um papel causal relacionado à fisiopatologia da SM pode ser atribuído à alta ingestão 

calórica, visto que a adiposidade visceral tem se mostrado um importante gatilho que ativa a 

maioria das vias da SM (Pekgor et al., 2019). Na figura 4, podemos observar os principais 

mecanismos responsáveis pela progressão da SM e sua subsequente transição para doença 

cardiovascular e diabetes mellitus do tipo 2 (Fahed et al., 2022). 
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Figura 4 - Mecanismos que destacam a fisiopatologia da SM 

 
Fonte: adaptado de Fahed et al. (2022) 

 

Evidências científicas estabelecem uma relação entre má qualidade da dieta e aumento 

do risco de mortalidade por DCNT (Stein et al., 2019). Uma recente revisão sistemática e 

meta-análise publicada por Lane et al. (2020), evidenciou que o consumo de AUP estava 

associado a um aumento de  20% a 81% no risco de várias DCNT, e um aumento de 22% a 

28% no risco de mortalidade em adultos. 

De acordo com estudos observacionais, o aumento no consumo de AUP levam ao 

deterioramento da qualidade nutricional da dieta (Moubarac et al., 2017; Louzada et al., 2018 

Cediel et al., 2018), possuindo relação com o aumento da SM (Nardocci et al., 2019), 

hipertensão arterial sistêmica (Mendonça et al., 2017), diabetes mellitus (Srour et al., 2020), 

problemas coronários e doenças cerebrovasculares (Srour et al., 2019). 

Tradicionalmente, a prevenção e o manejo das DCNT têm sido limitados e 

direcionados ao controle de fatores de risco como tabagismo, pressão arterial e obesidade 
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(BudreviciutE et al., 2020). As atuais pesquisas envolvendo consumo de AUP e DCNT 

caminham para a vertente de que uma alimentação de baixo valor nutritivo, caracterizada por 

uma maior quantidade de calorias, açúcares, gorduras e sódio aumenta a prevalência da 

obesidade e de outras comorbidades  (Stein et al., 2019). 

 

2.6 ALIMENTOS ULTRAPROCESSADOS E RISCO PARA DOENÇA DE ALZHEIMER  

 

O desenvolvimento e progressão da demência estão associados a fatores genéticos e 

ambientais, incluindo estilo de vida e dieta (Ranson et al., 2021). Estudos experimentais e 

populacionais evidenciam que uma dieta ocidental, rica em AUP, provoca efeitos adversos na 

função cognitiva (Tabara et al., 2020). Um recente estudo de coorte prospectivo realizado 

entre 2006 e 2010 com 502.507 adultos, evidenciou que o maior consumo de AUP estava 

associado ao maior risco de demência, DA e demência vascular. A adição de 10% de AUP na 

dieta estava associada a um aumento significativo de 13% no risco da DA (Li et al., 2022). 

Em concordância, outro estudo de coorte prospectivo que acompanhou 803 participantes 

durante 6 anos apontou que uma dieta saudável, com baixo consumo em AUP, estava 

associada à redução da incidência de demência, enquanto dietas do tipo ocidental foram 

associadas ao maior declínio do desempenho cognitivo (García et al., 2022).  

Demais estudos de coorte que investigaram a relação entre demência e consumo de 

AUP específicos vêm demonstrando resultados semelhantes (Barnard; Bunner; Agarwal, 

2014; Tabara et al., 2020). O estudo Framingham Heart mostrou que uma maior ingestão de 

bebidas açucaradas e adoçadas artificialmente estavam associados a um maior risco de 

demência (Pase et al., 2017; Miao et al., 2020). Outro estudo recente  do UK Biobank 

evidenciou que o maior consumo de carnes processadas estava associado ao aumento no risco 

da DA (Zhang et al., 2021).  Uma revisão sistemática realizada por Barnard, Bunner e 

Agarwal (2014) evidenciou que a ingestão de gorduras saturadas e trans estava positivamente 

associada a um risco maior de desenvolvimento de distúrbios cognitivos de longo prazo, 

como a DA.  

Há vários mecanismos biológicos que podem explicar a associação observada entre 

consumo de AUP e DA (Figura 5). Primeiramente, os AUP normalmente estão associados a 

uma dieta de baixa qualidade, com elevado teor de gordura e açúcares (Liu et al., 2020). Esse 

conjunto de características da dieta rica em AUP podem promover uma inflamação sistêmica 

que contribui para a progressão da neurodegeneração e patologia vascular do cérebro 

(Guerville et al., 2017). Além disso, a maioria dos AUP como salgadinhos, embutidos e 
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temperos industrializados são ricos em sódio. Dietas com alto teor de sódio podem causar 

hipertensão arterial sistêmica, podendo estar acompanhada por uma diminuição do fluxo 

sanguíneo cerebral e, potencialmente relacionada com o desenvolvimento de déficit cognitivo 

e risco para demência (Guo et al., 2017). 

Evidências também sugerem que os materiais utilizados para embalar os AUP contêm 

produtos químicos, como o bisfenol A que pode ocasionar uma desregulação endócrina. 

Estudos experimentais sugerem que o bisfenol A pode aumentar danos nas células cerebrais e 

prejudicar a capacidade cognitiva (Zhou et al., 2017). 

Em conjunto a isso, o processamento e preparação dos AUP como, o tratamento 

térmico extensivo utilizado em biscoitos e batata frita, leva à formação de produtos finais de 

glicação avançada que causam danos vasculares e são expressos nos neurônios e células gliais 

(Miranda; Agnaf; Outeiro, 2016). Um estudo realizado por Tabara et al. (2020) evidenciou 

que os produtos finais de glicação avançada estão associados ao declínio cognitivo em idosos. 

 

Figura 5 – Mecanismos biológicos envolvidos na relação do consumo de AUP no risco desenvolvimento da DA 

 
Fonte: a autora (2023) 
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Considerando os resultados encontrados na literatura acerca da associação do consumo 

de AUP no risco da DA, verifica-se que a qualidade da alimentação parece ser um ponto 

crucial a ser considerado para a prevenção primária da doença (Kivipelto; Mangialasche; 

Nngandu, 2018). 

 

3 METODOLOGIA 

 

O presente estudo consiste em uma revisão sistemática da literatura relatada conforme 

os Itens Preferenciais de Relato para Revisões Sistemáticas e Meta-análises (PRISMA) (Page 

et al., 2021), sendo seu protocolo registrado no banco de dados do PROSPERO 

(CRD42022375944). 

 

3.1 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

Os critérios de elegibilidade dos estudos foram determinados com base no acrônimo 

PECO. A população do estudo incluiu adultos e idosos que, no início do estudo, não tinham 

Alzheimer ou qualquer outro tipo de demência. A exposição foi o consumo de AUP. O 

comparador foi considerado a presença de um padrão alimentar saudável composto por 

alimentos in natura ou minimamente processados, alimentação mais baixa em AUP ou o 

consumo de outro grupo alimentar. O desfecho avaliado foi a presença ou risco do 

desenvolvimento da DA.  

Definimos AUP conforme classificação pelo sistema NOVA, que inclui produtos 

como refrigerantes, bebidas lácteas, néctar de frutas, misturas em pó para preparação de 

bebidas com sabor de frutas, salgadinhos de pacote, doces e chocolates, barras de cereal, 

sorvetes, panificados embalados, margarinas e outros substitutos de manteiga, bolachas ou 

biscoitos, misturas para bolos, cereais matinais, tortas, pratos de massa e pizzas pré-

preparadas, nuggets de frango e peixe, salsichas, hambúrgueres e outros produtos de carne 

reconstituída, macarrão instantâneo e misturas em pó para preparação de sopas ou sobremesas 

(Monteiro, 2019). 

Os critérios de inclusão foram estudos observacionais, como estudos transversais e 

de coorte, prospectivas ou retrospectivas, além de estudos de caso-controle. Não houve 

restrição de gênero, idioma e ano de publicação. Foram excluídos estudos que avaliaram 

como desfecho apenas outros tipos de demências, como demência senil, demência vascular, 
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demência frontotemporal, demência parkisoniana e entre outros, não considerando a DA em 

suas análises. 

 

3.2 FONTES DE INFORMAÇÃO 

Foi realizado uma busca nas bases eletrônicas Medline, Embase e Lilacs, além de 

uma busca na literatura cinzenta em abril e maio de 2023. A última busca nas bases de dados 

foi realizada em 03 de junho de 2023. Além da busca eletrônica, os revisores também 

realizaram uma busca por citação na lista de referências de cada estudo incluído, a fim de 

identificar estudos potencialmente relevantes que não haviam sido alcançados na busca 

inicial. Foi contatado o pesquisador principal, via e-mail, dos estudos incluídos que não 

tinham a versão do texto completo nas bases de dados, a fim de solicitar a disponibilização via 

e-mail. 

 

3.3 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

Os termos de pesquisa e estratégia de busca foram desenvolvidos em consulta com um 

bibliotecário de pesquisa da Universidade Federal do Paraná. Utilizamos os descritos do 

Medical Subject Heading (MeSH), Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e palavras-

chaves de artigos identificados em uma pesquisa anterior. Os descritores foram doença de 

Alzheimer, demência de Alzheimer, alimento industrializado, alimento processado, alimento 

ultraprocessado e fast food, combinados com operadores booleanos AND e OR. A estratégia 

de busca utilizada em cada base de dado encontra-se no Quadro 3. 

 

Quadro 3 - Estratégia de busca utilizada na revisão 
Base de dados Estratégia de busca 

Medline (((((("alzheimer disease"[All Fields]) OR ("alzheimer dementia"[All Fields])) AND 
("industrialized foods"[All Fields])) OR ("processed food"[All Fields])) OR 
("ultraprocessed food"[All Fields])) OR ("fast foods"[All Fields])) 

Embase ('alzheimer disease'/exp OR 'alzheimer disease' OR (alzheimer AND ('disease'/exp 
OR disease)) OR 'alzheimer dementia':ti,ab,kw) AND 'industrialized foods':ti,ab,kw 
OR 'processed food':ti,ab,kw OR 'ultraprocessed food':ti,ab,kw OR 'fast 
foods':ti,ab,kw 

Lilacs (doença de alzheimer) OR (enfermedad de alzheimer) OR (alzheimer disease) OR 
(demência de alzheimer) OR (alzheimer dementia) OR (demencia de alzheimer) 
AND (alimentos industrializados) OR (industrialized foods) OR (alimento 
processado) OR (processed food) OR (alimento ultraprocessado) OR 
(ultraprocessed food) OR (comida rápida) OR (fast foods) 

Google acadêmico Alzheimer disease OR Alzheimer dementia AND industrialized foods OR processed 
food OR ultraprocessed food OR fast foods 

Fonte: a autora (2023) 



33 
 

3.4 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Após a consulta nas bases de dados, os artigos foram exportados para o software 

Rayyan®, sendo primeiramente realizada a exclusão das duplicatas. A seleção dos estudos 

elegíveis foi realizada de forma independente por dois revisores (P.C e S.P).  A primeira 

seleção foi feita por meio da leitura dos títulos e resumos. Em seguida, foi realizado a leitura 

na íntegra dos estudos pré-selecionados. Por fim, foi realizado a leitura dos títulos e resumos 

das citações presentes nos estudos incluídos, e leitura do texto na íntegra das citações pré-

selecionadas. Para inclusão ou exclusão dos estudos foi exigido o consenso entre os dois 

revisores, sendo qualquer discrepância resolvida por um terceiro revisor (C.M). 

 

3.5 PROCESSO DE COLETA DE DADOS 

 

Como estratégia para controlar o víeis de medição, a extração dos dados foi realizada 

de forma independente por dois revisores (P.C e S.P). Os dados extraídos incluíram autoria, 

ano, local, desenho do estudo, população, método de avaliação dos AUP, ferramenta para 

avaliar o risco da DA, covariáveis ajustadas, resultados, conclusão e qualidade metodológica. 

Qualquer discrepância na extração dos dados foi resolvida por um terceiro revisor (C.M). 

 

3.6 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS E QUALIDADE METODOLÓGICA 

 

Para a avaliação do risco de viés e qualidade metodológica dos estudos incluídos, foi 

utilizado o instrumento do Instituto Joanna Briggs para estudos de coorte (Aromataris; Munn, 

2020) (Anexo 2). O instrumento é composto por onze perguntas que foram respondidas com 

sim, não, não está claro ou não se aplica. As perguntas presentes no instrumento avaliam 

vieses de seleção, observação e de confusão. O instrumento foi aplicado de forma 

independente pelos dois revisores (P.C e S.P), e as divergências resolvidas em consenso com 

um terceiro revisor (C.M).  Os estudos foram classificados da seguinte forma: alta qualidade 

metodológica (≥5 respostas ‘’sim’’), qualidade metodológica moderada (3-4 respostas 

‘‘sim’’), ou, baixa qualidade metodológica (0–2 respostas ‘‘sim’’) [23], sendo avaliado de 

forma descritiva os possíveis vieses identificados em cada estudo. Todos os estudos 

selecionados, independente da qualidade metodológica, foram submetidos a extração e síntese 

dos dados. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Esta seção apresenta o artigo que foi desenvolvido no formato de “Revisão” e que 

será submetido à Revista Frontiers in Nutrition. O Anexo 1 apresenta as instruções para o 

preparo do artigo. 

 

4.1 ARTIGO –  CONSUMPTION OF ULTRA-PROCESSED FOODS AND RISK FOR 

ALZHEIMER'S DISEASE: A SYSTEMATIC REVIEW 

Paola Alves Claudino1*, Nassib Bezerra Bueno2, Sabrina Piloneto3, Dieniffer Halaiko4, Leticia 
Priscila Azevedo de Sousa5, Cassia Helena Maia1, Barbara Dal Molin Netto6* 
 
1Postgraduation Program in Food and Nutrition, Federal University of Paraná.                                              
2Postgraduation Program in Nutrition, Federal University of Alagoas.                                                           
3Nutricionist, graduated from the Pontifical Catholic University of Paraná.                                                   
4Nutricionist, graduated from the Federal University of Paraná.                                                                      
5Librarian, Federal University of Paraná.                                                                                                         
6Postgraduation Program in Food and Nutrition, Department of Nutrition, Federal University 
of Paraná. 
 
*Corresponding author. Lothario Meissner Ave., 632, Jardim Botânico Campus, Curitiba, 
Paraná. 80.210-170, Brazil. Email: barbaradm@ufpr.br (B. D. M. Netto); 
paola.claudino@ufpr.br (P.A. Claudino) 
 
Summary  
Objective: To investigate the association of the consumption of ultra-processed foods with 
the risk of developing Alzheimer's disease in adults and the elderly. The review protocol was 
registered on PROSPERO (CRD42022375944). 
Methods: This is a systematic review reported according to PRISMA guidelines. 
Observational studies were included without language or publication year restrictions. Studies 
assessing only other types of dementia as outcomes, not considering Alzheimer's disease, 
were excluded. The research was carried out in the Medline, Embase, Lilacs databases, and a 
survey of the gray literature between April and May 2023, in addition to citation search in the 
included studies. Data extraction was performed by two independent reviewers. The risk of 
bias and methodological quality of the included studies were assessed using the Joanna Briggs 
Institute checklist for cohort studies. 
Results: A total of 4 studies involving 614,502 adults and elderly people were included. All 
studies had a cohort design and were considered of high methodological quality. Of the 
included studies, 3 demonstrated a risk association between the consumption of ultra-
processed foods and the development of Alzheimer's disease, while 1 study showed a risk 
association only with the development of cognitive decline. 
Discussion: The association between ultra-processed foods consumption and the risk of 
developing Alzheimer's disease is a recent topic in scientific studies, given that the oldest 
study identified by our review dates back to 2017. Of the four included studies, three showed 
a significant association between ultra-processed foods consumption and the risk of 
developing Alzheimer's disease 
 
Keywords: Ultraprocessed food; Industrialized food; Fast-food; Alzheimer disease; 
Alzheimer's dementia 
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INTRODUCTION 
 

With the global increase in life expectancy, concerns about diseases more prevalent 

among the elderly, such as dementia, are growing. In 2016, dementia affected approximately 

44 million people worldwide, with projections indicating this number will rise to 135 million 

cases by 2050 [1,2]. 

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia [2], characterized as 

a progressive physiopathological restructuring of the brain, resulting from the extracellular 

deposition and accumulation of β-amyloid protein in the cerebral parenchyma [3]. Currently, 

treatments to slow disease progression are limited, and the development of new drugs has 

been slow [4]. 

Evidence in the literature suggests that nutrition-related interventions are crucial for 

preventing cognitive decline, as diet influences direct and indirect mechanisms that can 

modify AD risk [5]. It's important to note that due to nutritional transition, dietary patterns 

have dramatically changed over recent decades. Studies indicate a higher availability and 

consumption of high-energy-density foods and low concentrations of vitamins and minerals 

[6]. 

A significant factor in this scenario is the substantial increase in the consumption of 

ultra-processed foods (UPF) worldwide, especially because they are easily accessible and 

convenient. UPFs account for more than half of the total dietary energy consumed in 

developed countries like the USA, UK, and Canada [7,8], and about a fifth of total dietary 

energy in middle-income countries such as Brazil, Mexico, and Chile [9,10,11]. Information 

sources for estimating UPF consumption are based on dietary data, which can be assessed 

using tools like 24-hour recall, food frequency questionnaires, and food diaries [12]. 

Recently published, a study showed that the consumption of UPFs is associated with a 

higher risk of AD [13]. There are several biological mechanisms that can explain this 

association. Among them, UPFs are typically linked to low-quality diets because they are rich 

in sugar, fat, sodium, and chemical additives [14]. This set of features can promote systemic 

inflammation in the body and promote neurodegenerative and physiopathological processes in 

the brain, consequently increasing the risk of AD [15]. 

Systematic reviews show a positive association between UPF consumption and non-

communicable chronic diseases (NCDs), such as obesity [16], cardiovascular disease [17], 

diabetes mellitus [18], systemic arterial hypertension [19], cancer [20], and depression [21]. 

Although it's well-established in the literature that UPF consumption increases the risk for the 
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development of NCDs, its association with AD risk has been under-explored in systematic 

reviews. Therefore, the objective of this review was to investigate the association of ultra-

processed food consumption with the risk of developing AD in adults and the elderly. 

 

METHODOLOGY 

The present study is a systematic literature review reported according to the Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [22], with its 

protocol registered in the PROSPERO database (CRD42022375944). 

 

ELIGIBILITY CRITERIA 

 

The eligibility criteria for the studies were determined based on the PECO acronym. 

The study population included adults and the elderly who, at the beginning of the study, did 

not have Alzheimer's or any other type of dementia. The exposure was the consumption of 

UPF. The comparator was considered to be the presence of a healthy dietary pattern 

composed of unprocessed or minimally processed foods, lower UPF intake, or the 

consumption of another food group. The outcome assessed was the presence or risk of 

developing AD. 

We defined UPF according to the NOVA classification system, which includes 

products such as soft drinks, dairy drinks, fruit nectars, powdered mixes for fruit-flavored 

drinks, packet snacks, candies and chocolates, cereal bars, ice creams, packaged bakery, 

margarines and other butter substitutes, cookies or biscuits, cake mixes, breakfast cereals, 

pies, pre-prepared pasta dishes and pizzas, chicken and fish nuggets, sausages, hamburgers 

and other reconstituted meat products, instant noodles, and powdered mixes for soups or 

desserts preparation [23]. 

The inclusion criteria were observational studies, such as cross-sectional and cohort 

studies, prospective or retrospective, as well as case-control studies. There were no 

restrictions on type, language, and year of publication. Studies that assessed only other types 

of dementia as outcomes, such as senile dementia, vascular dementia, frontotemporal 

dementia, Parkinsonian dementia, and others, without considering AD in their analyses, were 

excluded. 
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INFORMATION SOURCES 

A search was conducted in the electronic databases Medline, Embase, and Lilacs, as 

well as a search in the gray literature in April and May of 2023. The last search in the 

databases was carried out on June 3, 2023. In addition to the electronic search, reviewers also 

performed a citation search in the reference list of each included study, in order to identify 

potentially relevant studies that were not captured in the initial search. The principal 

investigator of the included studies, which did not have the full-text version available in the 

databases, was contacted via email to request its provision. 

 

SEARCH STRATEGY 

The search terms and strategy were developed in consultation with a research librarian 

from the Federal University of Paraná. We used terms from the Medical Subject Heading 

(MeSH), Health Sciences Descriptors (HCD), and keywords from articles identified in a 

previous search. The descriptors were Alzheimer's disease, Alzheimer's dementia, 

industrialized food, processed food, ultra-processed food, and fast food, combined using the 

Boolean operators AND and OR. The search strategy used in each database is presented in 

Table 1. 

Table 1 - Search strategy used in the review. 

Base de dados Estratégia de busca 
Medline (((((("alzheimer disease"[All Fields]) OR ("alzheimer dementia"[All Fields])) AND 

("industrialized foods"[All Fields])) OR ("processed food"[All Fields])) OR 
("ultraprocessed food"[All Fields])) OR ("fast foods"[All Fields])) 

Embase ('alzheimer disease'/exp OR 'alzheimer disease' OR (alzheimer AND ('disease'/exp 
OR disease)) OR 'alzheimer dementia':ti,ab,kw) AND 'industrialized foods':ti,ab,kw 
OR 'processed food':ti,ab,kw OR 'ultraprocessed food':ti,ab,kw OR 'fast 
foods':ti,ab,kw 

Lilacs (doença de alzheimer) OR (enfermedad de alzheimer) OR (alzheimer disease) OR 
(demência de alzheimer) OR (alzheimer dementia) OR (demencia de alzheimer) 
AND (alimentos industrializados) OR (industrialized foods) OR (alimento 
processado) OR (processed food) OR (alimento ultraprocessado) OR 
(ultraprocessed food) OR (comida rápida) OR (fast foods) 

Google Scholar Alzheimer disease OR Alzheimer dementia AND industrialized foods OR processed 
food OR ultraprocessed food OR fast foods 

 

STUDY SELECTION 

After querying the databases, the articles were exported to the Rayyan® software, with 

duplicates being removed first. The selection of eligible studies was independently carried out 

by two reviewers (P.C and S.P). The initial selection was made by reading the titles and 

abstracts. Subsequently, a full-text reading of the pre-selected studies was conducted. Finally, 

titles and abstracts from citations within the included studies were read, followed by a full-



38 
 

text reading of the pre-selected citations. The inclusion or exclusion of studies required 

consensus between the two reviewers, with any discrepancies being resolved by a third 

reviewer (C.M). 

 

DATA COLLECTION PROCESS 

As a strategy to control measurement bias, data extraction was performed 

independently by two reviewers (P.C and S.P). Extracted data included authorship, year, 

location, study design, population, method for assessing UPF, tool for assessing AD risk, 

adjusted covariates, results, conclusion, and methodological quality. Any discrepancies in 

data extraction were resolved by a third reviewer (C.M). 

 

ASSESSMENT OF RISK OF BIAS AND METHODOLOGICAL QUALITY 

For the assessment of the risk of bias and methodological quality of the included 

studies, the Joanna Briggs Institute tool for cohort studies was used [24]. The tool consists of 

eleven questions that were answered with yes, no, unclear, or not applicable. The questions in 

the tool evaluate selection, observation, and confounding biases. The instrument was 

independently applied by the two reviewers (P.C and S.P), and discrepancies were resolved in 

consensus with a third reviewer (C.M). The studies were classified as follows: high 

methodological quality (≥5 "yes" answers), moderate methodological quality (3-4 "yes" 

answers), or low methodological quality (0-2 "yes" answers) [24]. The potential biases 

identified in each study were evaluated descriptively. All selected studies, regardless of 

methodological quality, were submitted to data extraction and synthesis. 

 

RESULTS 

DATABASE SEARCH AND STUDY SELECTION 

The initial search yielded 11,176 records. After removing duplicates, 8,556 studies 

were screened based on title and abstract, with 8 studies retained for full-text evaluation. 

Considering the eligibility criteria, 2 studies were included in the review. From the included 

studies, 107 citations were identified in the references; of these, 4 were selected based on title 

and abstract, with only 2 being included. In total, 4 studies were included in the review. The 

steps of the study selection process are presented in the Flowchart. 
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CHARACTERISTICS OF THE STUDIES 

The characteristics of the included studies are described in Table 1. All included 

studies had a cohort design. The studies were published between 2018 and 2022, they were 

conducted in the USA [25], United Kingdom [26,13], and Sweden [27]. The duration of the 

monitoring period in the studies ranged from 8 to 24 years. In total, 614,502 individuals were 

monitored, with approximately 54.7% being female. The age of the participants ranged from 

37 to 73 years. 

The studies considered various variables for analysis, such as age, gender, education, 

smoking, alcohol consumption, caloric intake, family history of dementia, history of stroke, 

diabetes mellitus, systemic arterial hypertension, cardiovascular disease, atrial fibrillation, 

sleep duration, lipid parameters, physical activity, Body Mass Index (BMI), waist/hip ratio, 

and positive result for the APOE4 allele. 

Regarding the tools for assessing AD risk, three studies highlighted the use of APOE 

genotyping [25,26,27]. Other tools used were medical record reviews, neuropsychiatric test 

batteries, family self-reports, and standard manuals for AD diagnosis. 

Considering the methods for evaluating UPF consumption, the study by Pase et al. 

[25] used a semi-quantitative food frequency questionnaire (FFQ) that included 3 items about 

sugar-sweetened soft drinks, 4 items about fruit juices, 1 item about non-carbonated sugary 

beverages, and 3 items about artificially sweetened soft drinks. The FFQ was applied three 

times during the monitoring period. Zhang et al.'s study [26] used a FFQ covering 47 dietary 

items, including items related to processed and unprocessed meats, as well as the use of a 24-

hour recall (24hR), both applied at the beginning and end of the monitoring. Samuelsson et 

al.'s study [27] used the FFQ method and photographic records to estimate portion sizes at the 

start of the monitoring period. Finally, Li et al.'s study [13] used the 24HR method based on a 

web model, applied four times during the monitoring. Only the study by Li et al. [13] used the 

NOVA system to classify the UPFs. The included studies evaluated general UPF consumption 

[13], Western diet consumption containing UPF [27], and specific UPF consumption, such as 

processed meats [26] and soft drinks [25]. 
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CONSUMPTION OF ULTRA-PROCESSED FOODS AND RISK FOR ALZHEIMER'S 

DISEASE  

The results of the included studies are presented in Table 2. The study by Li et al., 

which evaluated the consumption of UPF using the NOVA classification, showed that higher 

intake of UPF was associated with an increased risk of AD. However, replacing UPF with 

unprocessed or minimally processed foods was not associated with a reduced risk of AD [13]. 

Meanwhile, the study by Samuelson et al. [27], which compared a healthy dietary pattern with 

a Western-style diet, found that individuals who consumed a Western diet containing UPF 

and who carried the APOE4 gene only had a higher risk of incident dementia; associations 

with the risk of AD were not found. The study by Zhang et al. found that the consumption of 

processed meats was associated with a higher risk of AD, while the consumption of 

unprocessed red meat appeared to be a protective factor. In this study, it was observed that 

individuals carrying the APOE4 gene had a 6 times higher risk for the development of AD 

[26]. Lastly, the study by Pase et al. [25] which compared the consumption of artificially 

sweetened soft drinks with sugar-sweetened beverages, showed that the consumption of 

artificially sweetened soft drinks was associated with higher risks for AD. Sugar-sweetened 

beverages were not associated with an increased risk of AD [25]. 

 

METHODOLOGICAL QUALITY AND RISK OF BIAS  

The assessment of the methodological quality of the included studies is presented in 

Table 3. Regarding the risk of bias, the study by Li et al. [13] did not clearly state in the 

methodology the confounding factors considered for outcome analysis, nor did it specify if 

there was sample loss during the monitoring period. The study by Zhang et al. [26] also did 

not clarify the confounding factors, and the studies by Pase et al. [25] and Samuelson et al. 

[27] did not specify about sample loss during the monitoring period. Despite the presence of 

these mentioned biases, all studies were considered of high methodological quality according 

to the JBI critical appraisal checklist for cohort studies. 
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Table 3 -  JBI critical appraisal checklist for cohort studies 

Question Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Quality 

Samuelsson et al. [27] NA NA Y Y Y Y Y Y LC LC Y Alta 

Li et al. (2022) [13] NA NA Y LC LC Y Y Y LC LC Y Alta 

Zhang et al. (2021) [26] NA NA Y LC LC Y Y Y Y NA Y Alta 

Pase et al. (2018) [25] NA NA Y Y Y Y Y Y LC LC Y Alta 

*Yes (S); No (N); Lack of clarity (LC); Not applicable (NA) 

 

DISCUSSION 

To the best of our knowledge, this is the first systematic review to investigate the 

association between UPF consumption and the risk of developing AD. Three studies provided 

evidence that UPF consumption was significantly associated with a higher risk of AD, while 

one study showed a risk association only with the development of incident dementia. 

However, these findings should be interpreted with caution due to the limited number of 

studies on the topic and the presence of heterogeneity among them. To classify foods 

according to the purpose and degree of processing, only one study used the NOVA 

classification [13], introduced in Brazil in 2010, which categorizes foods and food products 

into four groups: unprocessed or minimally processed foods, processed culinary ingredients, 

processed foods, and UPF [28]. Another study assessed the consumption of a Western diet 

characterized as being rich in UPF without using a standard dietary classification system [26]. 

The other studies specified the type of UPF evaluated, being processed meats [26] and soft 

drinks and sugary beverages [25]. 

We observed that the use of different tools to assess dietary intake can be considered a 

bias for the analysis of the results. 24-hour diet recalls, which were used in 2 studies of our 

review [13,26], allow the inclusion of any and every reported food item and might better 

capture food intake by the degree of processing compared to food frequency questionnaires 

which contain predefined lists of food items [29]. However, studies indicate that at least three 

repeated 24-hour diet recalls are required to accurately represent habitual food intake [30]. In 

our review, only the study by Li et al. [13] applied the 24-hour diet recall considering this 

criterion, while Zhang et al. [26] applied the recall only on two occasions during the 

monitoring period. Considering that there are currently no validated dietary tools to capture 

UPF consumption, the development of tools specifically designed to assess the consumption 

of this food group is of great value to better investigate the association of UPF consumption 

with health outcomes [20]. 
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Given the importance of considering the synergistic effects of foods, studying dietary 

patterns rather than isolated foods and nutrients is of great significance [33]. The replacement 

of minimally processed foods and culinary preparations with ready-to-eat products is 

increasing worldwide, raising concerns for public health [23]. It's well-established in the 

literature that changes in population dietary patterns have been accompanied by an increase in 

the prevalence of obesity and other non-communicable chronic diseases (NCDs) [28]. 

Previous studies have established a relationship between poor diet quality and increased 

mortality risk from NCDs [32]. However, to date, no systematic review has specifically 

investigated the association of UPF consumption with the risk of developing AD. 

Of the studies included in our review, Li et al. [13] in a cohort involving 118,528 

adults and elderly individuals, found that higher consumption of UPF was associated with a 

higher risk of AD. The addition of 10% UPF in the diet was associated with a significant 13% 

increase in the risk of AD [13]. Similar studies that evaluated UPF consumption, but only 

considering the outcome on cognitive function, showed that a higher percentage of daily 

energy consumption from UPF was linked to greater cognitive decline in adults and elderly 

individuals [33,34]. It's important to note that, in our review, only studies assessing the risk of 

AD were included since the pathophysiological basis of the disease differs from the 

pathophysiology of cognitive decline and other types of dementia, such as senile dementia, 

vascular dementia, or dementia in Parkinson's disease. This distinction reduces potential 

biases in the outcome analysis. 

In our sample, the study conducted by Pase et al. [25], which monitored a cohort of 

1,484 elderly individuals, showed that the consumption of artificially sweetened beverages 

increased the risk of AD. On the other hand, no correlation was identified between the 

consumption of sugar-sweetened beverages and an increased risk of this outcome. Other 

studies investigating the consumption of artificially sweetened beverages also demonstrated 

associations with health outcomes, such as a higher risk of cancer [34] and mortality from 

cardiovascular disease [35], however, results are controversial. More studies assessing the 

effect of consuming artificially sweetened beverages on health outcomes, including cognitive 

decline and AD, should be conducted. 

The study conducted by Samuelson et al. [27] followed a cohort of 602 elderly 

individuals. Although it was the study with the smallest sample, it had a monitoring duration 

of 24 years, making it the longest cohort when compared to the other studies included in the 

review. Samuelson et al. [27] found that adherence to a Western dietary pattern containing 

UPF led to a higher risk in the development of incident dementia only in individuals carrying 
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the APOE4 allele. No risk association was identified between the Western dietary pattern and 

the development of AD. 

Regarding the study by Zhang et al [26].. that tracked a cohort of 493,888 elderly 

individuals over 10 years, it was found that an additional consumption of 25g/day of 

processed meats heightened the risk of AD. Moreover, the AD risk was 6 times greater in 

individuals carrying the APOE4 allele [26]. In the brain, APOE plays an important role in 

lipid transport to neurons, binding to APOE receptors on the cell surface involved in 

lipoprotein metabolism. Research has shown that modulation of these APOE receptors 

impacts amyloid and tau pathologies [37,38]. There are three predominant APOE alleles, the 

ε2, ε3, and ε4 alleles, which confer varying degrees of disease risk. APOE4 is a significant 

genetic risk factor for AD, while APOE2 nearly halves the AD risk and contributes to 

longevity [39]. 

All the studies included in our review detail the potential mechanisms involved 

between the association of UPF consumption and the risk of AD (Figure 1). In general, UPFs 

are energy-dense, rich in refined carbohydrates, and saturated fatty acids [40]. This 

combination of features can induce systemic inflammation, contributing to the progression of 

neurodegeneration and brain pathology [13, 25]. Moreover, most UPFs, such as snacks, 

processed meats, and processed seasonings, are rich in sodium. High-sodium diets can cause 

systemic arterial hypertension, potentially accompanied by reduced cerebral blood flow, and 

possibly linked to the development of cognitive deficits [13, 26]. Upon finding that processed 

meat consumption was associated with a higher risk of AD, Zhang et al. argue that processed 

meats, like sausage, hot dogs, and salami, for instance, contain nitrites and N-nitroso 

compounds, which might lead to oxidative stress, lipid peroxidation, and activation of pro-

inflammatory cytokines, among other mechanisms potentially involved in dementia 

development [26]. Regarding the mechanisms involved in the APOE-diet interaction in 

relation to the risk of AD, Samuelsson et al. [27] propose that the presence of the APOE4 

allele is a risk factor for alterations in lipid and glycolytic metabolism, and when combined 

with a diet rich in ultra-processed foods, could heighten insulin resistance and inflammatory 

response, offering links to a greater risk of AD [27]. 

 

 

 

 



47 
 

Figure 1 - Biological mechanisms involved in the association of UPF consumption with the 

risk of developing AD. 

 

Our review has several strengths. First, this review was the first to explore the 

association between UPF consumption and the risk of AD. We conducted an extensive 

literature search, including not only database searches but also grey literature and reference 

lists. Given that the included studies had a longitudinal design, it's notable that our review 

showcased robust and impactful results. All the studies included were of high methodological 

quality. 

Limitations should also be acknowledged. Of the four studies included in our review, 

two significant studies were found through citation search. This leads us to consider that the 

inclusion of more descriptors related to UPF might have expanded our search. It's also 

important to note that no quantitative meta-analysis was conducted, an issue we hope will be 

surpassed in future research. 
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CONCLUSION 

The association between UPF consumption and the risk of developing AD is a recent 

topic in scientific studies, given that the oldest study identified by our review dates from 

2017. Out of the four studies included, three showed a significant association between UPF 

consumption and the risk of developing AD. Although there have been few studies on the 

topic so far, the included studies have a longitudinal design with robust results. Our findings 

reinforce the importance of public strategies aimed at raising awareness among the population 

about the harmful effects of UPF consumption on cognitive health. 
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Templates 
If working with Word please use our Word templates. If you wish to submit your article as LaTeX, we  
recommend our LaTeX templates. For LaTeX files, please ensure all relevant manuscript files are uploaded: .tex 
file, PDF, and .bib file (if the bibliography is not already included in the .tex file). 
 
During the interactive review, authors are encouraged to upload versions using track changes. Editors and 
reviewers can only download the PDF file of the submitted manuscript. 
 
Manuscript length 
Frontiers encourages the authors to closely follow the article word count lengths given in the 'Article types' page 
of the journals. The manuscript length includes only the main body of the text, footnotes, and all citations within 
it, and excludes the abstract, section titles, figure and table captions, funding statement, acknowledgments, and 
references in the bibliography. Please indicate the number of words and the number of figures and tables 
included in your manuscript on the first page. 
 
Language editing 
Frontiers requires manuscripts submitted to meet international English language standards to be considered for 
publication. 
 
For authors who would like their manuscript to receive language editing or proofreading to improve the clarity of 
the manuscript and help highlight their research, Frontiers recommends the language-editing services provided 
by the following external partners. 
 
Note that sending your manuscript for language editing does not imply or guarantee that it will be accepted for 
publication by a Frontiers journal. Editorial decisions on the scientific content of a manuscript are independent of 
whether it has received language editing or proofreading by these partner services or other services. 
 
Editage Frontiers is pleased to recommend the language-editing service provided by our external partner Editage 
to authors who believe their manuscripts would benefit from professional editing. These services may be 
particularly useful for researchers for whom English is not the primary language. They can help to improve the 
grammar, syntax, and flow of your manuscript prior to submission. Frontiers authors will receive a 10% discount 
by visiting the following link: editage.com/frontiers. 
 
The Charlesworth Group Frontiers recommends the Charlesworth Group's author services, who has a long-
standing track record in language editing and proofreading. This is a third-party service for which Frontiers 
authors will receive a 10% discount by visiting the following link: www.cwauthors.com/frontiers. 
 
Language style 
The default language style at Frontiers is American English. If you prefer your article to be formatted in British 
English, please specify this on the first page of your manuscript. For any questions regarding style, Frontiers 
recommends authors to consult the Chicago Manual of Style. 
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Search engine optimization (SEO) 
There are a few simple ways to maximize your article's discoverability. Follow the steps below to improve the 
search results of your article: 

 include a few of your article's keywords in the title of the article  
 do not use long article titles 
 pick 5-8 keywords using a mix of generic and more specific terms on the article subject(s) 
 use the maximum amount of keywords in the first two sentences of the abstract 
 use some of the keywords in level 1 headings. 

 
CrossMark policy 
CrossMark is a multi-publisher initiative to provide a standard way for readers to locate the current version of a 
piece of content. By applying the CrossMark logo Frontiers is committed to maintaining the content it publishes 
and to alerting readers to changes if and when they occur. Clicking on the CrossMark logo will tell you the 
current status of a document and may also give you additional publication record information about the 
document. 
 
Title 
The title should be concise, omitting terms that are implicit and, where possible, be a statement of the main result 
or conclusion presented in the manuscript. Abbreviations should be avoided within the title. 
Witty or creative titles are welcome, but only if relevant and within measure. Consider if a title meant to be 
thought-provoking might be misinterpreted as offensive or alarming. In extreme cases, the editorial office may 
veto a title and propose an alternative. Authors should avoid: 

 titles that are a mere question without giving the answer 
 unambitious titles, for example starting with 'Towards,' 'A description of,' 'A characterization of' or 

'Preliminary study on' 
 vague titles, for example starting with 'Role of', 'Link between', or 'Effect of' that do not specify the role, 

link, or effect 
 including terms that are out of place, for example the taxonomic affiliation apart from species name. 

 
For Corrigenda, General Commentaries, and Editorials, the title of your manuscript should have the following 
format: 

 'Corrigendum: Title of Original Article' 
 General Commentaries: 'Commentary: Title of Original Article' 'Response: Commentary: Title of 

Original Article' 
 'Editorial: Title of Research Topic' 

The running title should be a maximum of five words in length. 
 
Authors and affiliations 
All names are listed together and separated by commas. Provide exact and correct author names as these will be 
indexed in official archives. Affiliations should be keyed to the author's name with superscript numbers and be 
listed as follows: 

 Laboratory, Institute, Department, Organization, City, State abbreviation (only for United States, 
Canada, and Australia), and Country (without detailed address information such as city zip codes or 
street names). 

Example: Max Maximus1 1 Department of Excellence, International University of Science, New York, NY, 
United States. 
 
Correspondence 
The corresponding author(s) should be marked with an asterisk in the author list. Provide the exact contact email 
address of the corresponding author(s) in a separate section. Example: Max Maximus* maximus@iuscience.edu 
If any authors wish to include a change of address, list the present address(es) below the correspondence details 
using a unique superscript symbol keyed to the author(s) in the author list. 
 
Equal contributions 
The authors who have contributed equally should be marked with a symbol (†) in the author list of the doc/latex 
and pdf files of the manuscript uploaded at submission. 
Please use the appropriate standard statement(s) to indicate equal contributions: 

 Equal contribution: These authors contributed equally to this work 
 First authorship: These authors share first authorship 
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 Senior authorship: These authors share senior authorship 
 Last authorship: These authors share last authorship 
 Equal contribution and first authorship: These authors contributed equally to this work and share 

first authorship 
 Equal contribution and senior authorship: These authors contributed equally to this work and share 

senior authorship 
 Equal contribution and last authorship: These authors contributed equally to this work and share last 

authorship 
Example: Max Maximus 1†, John Smith2† and Barbara Smith1 †These authors contributed equally to 

this work and share first authorship 
 
Consortium/group and collaborative authors 
Consortium/group authorship should be listed in the manuscript with the other author(s). 
 
In cases where authorship is retained by the consortium/group, the consortium/group should be listed as an 
author separated by a comma or 'and'. The consortium/group name will appear in the author list, in the citation, 
and in the copyright. If provided, the consortium/group members will be listed in a separate section at the end of 
the article. 
 
For the collaborators of the consortium/group to be indexed in PubMed, they do not have to be inserted in the 
Frontiers submission system individually. However, in the manuscript itself, provide a section with the name of 
the consortium/group as the heading followed by the list of collaborators, so they can be tagged accordingly and 
indexed properly. 
 
Example: John Smith, Barbara Smith and The Collaborative Working Group. In cases where work is presented 
by the author(s) on behalf of a consortium/group, it should be included in the author list separated with the 
wording 'for' or 'on behalf of.' The consortium/group will not retain authorship and will only appear in the author 
list. 
 
Example: John Smith and Barbara Smith on behalf of The Collaborative Working Group. 
 
Abstract 
As a primary goal, the abstract should make the general significance and conceptual advance of the work clearly 
accessible to a broad readership. The abstract should be no longer than a single paragraph and should be 
structured, for example, according to the IMRAD format. For the specific structure of the abstract, authors 
should follow the requirements of the article type or journal to which they're submitting. Minimize the use of 
abbreviations and do not cite references, figures or tables. For clinical trial articles, please include the unique 
identifier and the URL of the publicly-accessible website on which the trial is registered. 
 
Keywords 
All article types require a minimum of five and a maximum of eight keywords. 
 
Text 
The entire document should be single-spaced and must contain page and line numbers in order to facilitate the 
review process. The manuscript should be written using either Word or LaTeX. See above for templates. 
 
Nomenclature 
The use of abbreviations should be kept to a minimum. Non-standard abbreviations should be avoided unless 
they appear at least four times, and must be defined upon first use in the main text. Consider also giving a list of 
non-standard abbreviations at the end, immediately before the acknowledgments. 
 
Equations should be inserted in editable format from the equation editor. 
 
Italicize gene symbols and use the approved gene nomenclature where it is available. For human genes, please 
refer to the HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC). New symbols for human genes should be 
submitted to the HGNC here. Common alternative gene aliases may also be reported, but should not be used 
alone in place of the HGNC symbol. Nomenclature committees for other species are listed here. Protein products 
are not italicized. 
 
We encourage the use of Standard International Units in all manuscripts. 
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Chemical compounds and biomolecules should be referred to using systematic nomenclature, preferably using 
the recommendations by the International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC). 
 
Astronomical objects should be referred to using the nomenclature given by the International Astronomical 
Union (IAU) provided here. 
 
Life Science Identifiers (LSIDs) for ZOOBANK registered names or nomenclatural acts should be listed in the 
manuscript before the keywords. An LSID is represented as a uniform resource name (URN) with the following 
format: urn:lsid:<Authority>:<Namespace>:<ObjectID>[:<Version>] 
 
For more information on LSIDs please see the 'Code' section of our polices and publication ethics. 
 
Sections 
The manuscript is organized by headings and subheadings. The section headings should be those appropriate for 
your field and the research itself. You may insert up to 5 heading levels into your manuscript (i.e.,: 3.2.2.1.2 
Heading Title). 
 
For Original Research articles, it is recommended to organize your manuscript in the following sections or their 
equivalents for your field. 
 
Introduction Succinct, with no subheadings. 
 
Materials and methods This section may be divided by subheadings and should contain sufficient detail so that 
when read in conjunction with cited references, all procedures can be repeated. For experiments reporting results 
on animal or human subject research, an ethics approval statement should be included in this section (for further 
information, see the 'Bioethics' section of our polices and publication ethics.) 
 
Results This section may be divided by subheadings. Footnotes should not be used and must be transferred to 
the main text. 
 
Discussion This section may be divided by subheadings. Discussions should cover the key findings of the study: 
discuss any prior research related to the subject to place the novelty of the discovery in the appropriate context, 
discuss the potential shortcomings and limitations on their interpretations, discuss their integration into the 
current understanding of the problem and how this advances the current views, speculate on the future direction 
of the research, and freely postulate theories that could be tested in the future. 
 
For further information, please check the descriptions defined in the journal's 'Article types' page, in the 'For 
authors' menu on every journal page. 
 
Acknowledgments 
This is a short text to acknowledge the contributions of specific colleagues, institutions, or agencies that aided 
the efforts of the authors. Should the content of the manuscript have previously appeared online, such as in a 
thesis or preprint, this should be mentioned here, in addition to listing the source within the reference list. 
 
Contribution to the field statement 
When you submit your manuscript, you will be required to briefly summarize in 200 words your manuscript's 
contribution to, and position in, the existing literature in your field. This should be written avoiding any technical 
language or non-standard acronyms. The aim should be to convey the meaning and importance of this research 
to a non-expert. While Frontiers evaluates articles using objective criteria, rather than impact or novelty, your 
statement should frame the question(s) you have addressed in your work in the context of the current body of 
knowledge, providing evidence that the findings – whether positive or negative – contribute to progress in your 
research discipline. This will help the chief editors to determine whether your manuscript fits within the scope of 
a specialty as defined in its mission statement; a detailed statement will also facilitate the identification of the 
editors and reviewers most appropriate to evaluate your work, ultimately expediting your manuscript's initial 
consideration. 
 
Example statement on: Markram K and Markram H (2010) The Intense World Theory – a unifying theory of the 
neurobiology of autism. Front. Hum. Neurosci. 4:224. doi: 10.3389/fnhum.2010.00224 
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Autism spectrum disorders are a group of neurodevelopmental disorders that affect up to 1 in 100 individuals. 
People with autism display an array of symptoms encompassing emotional processing, sociability, perception 
and memory, and present as uniquely as the individual. No theory has suggested a single underlying 
neuropathology to account for these diverse symptoms. The Intense World Theory, proposed here, describes a 
unifying pathology producing the wide spectrum of manifestations observed in autists. This theory focuses on 
the neocortex, fundamental for higher cognitive functions, and the limbic system, key for processing emotions 
and social signals. Drawing on discoveries in animal models and neuroimaging studies in individuals with 
autism, we propose how a combination of genetics, toxin exposure and/or environmental stress could produce 
hyper-reactivity and hyper-plasticity in the microcircuits involved with perception, attention, memory and 
emotionality. These hyper-functioning circuits will eventually come to dominate their neighbors, leading to 
hyper-sensitivity to incoming stimuli, over-specialization in tasks and a hyper-preference syndrome. We make 
the case that this theory of enhanced brain function in autism explains many of the varied past results and 
resolves conflicting findings and views and makes some testable experimental predictions. 
 
Figure and table guidelines 
CC-BY license 
All figures, tables, and images will be published under a Creative Commons CC-BY license, and permission 
must be obtained for use of copyrighted material from other sources (including re-
published/adapted/modified/partial figures and images from the internet). It is the responsibility of the authors to 
acquire the licenses, follow any citation instructions requested by third-party rights holders, and cover any 
supplementary charges. 
 
For additional information, please see the 'Image manipulation' section of our polices and publication ethics. 
 
Figure requirements and style guidelines 
Frontiers requires figures to be submitted individually, in the same order as they are referred to in the 
manuscript; the figures will then be automatically embedded at the end of the submitted manuscript. Kindly 
ensure that each figure is mentioned in the text and in numerical order. 
 
For figures with more than one panel, panels should be clearly indicated using labels (A), (B), (C), (D), etc. 
However, do not embed the part labels over any part of the image, these labels will be replaced during 
typesetting according to Frontiers' journal style. For graphs, there must be a self-explanatory label (including 
units) along each axis. 
 
For LaTeX files, figures should be included in the provided PDF. In case of acceptance, our production office 
might require high-resolution files of the figures included in the manuscript in EPS, JPEG or TIF/TIFF format. 
 
To upload more than one figure at a time, save the figures (labeled in order of appearance in the manuscript) in a 
zip file and upload them as 'Supplementary Material Presentation.' 
 
Please note that figures not in accordance with the guidelines will cause substantial delay during the production 
process. 
 
Captions 
Captions should be preceded by the appropriate label, for example 'Figure 1.' Figure captions should be placed at 
the end of the manuscript. Figure panels are referred to by bold capital letters in brackets: (A), (B), (C), (D), etc. 
 
Image size and resolution requirements 
Figures should be prepared with the PDF layout in mind. Individual figures should not be longer than one page 
and with a width that corresponds to 1 column (85 mm) or 2 columns (180 mm). 
 
All images must have a resolution of 300 dpi at final size. Check the resolution of your figure by enlarging it to 
150%. If the image appears blurry, jagged, or has a stair-stepped effect, the resolution is too low. 
 
The text should be legible and of high quality. The smallest visible text should be no less than eight points in 
height when viewed at actual size. 
 
Solid lines should not be broken up. Any lines in the graphic should be no smaller than two points wide. 
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Please note that saving a figure directly as an image file (JPEG, TIF) can greatly affect the resolution of your 
image. To avoid this, one option is to export the file as PDF, then convert into TIFF or EPS using a graphics 
software. 
 
Format and color image mode 
The following formats are accepted: TIF/TIFF (.tif/.tiff), JPEG (.jpg), and EPS (.eps) (upon acceptance). Images 
must be submitted in the color mode RGB. 
 
Chemical structures 
Chemical structures should be prepared using ChemDraw or a similar program. If working with ChemDraw 
please use our ChemDraw template. If working with another program please follow the guidelines below. 

 Drawing settings: chain angle, 120° bond spacing, 18% width; fixed length, 14.4 pt; bold width, 2.0 pt; 
line width, 0.6 pt; margin width, 1.6 pt; hash spacing, 2.5 pt. Scale 100% Atom Label settings: font, 
Arial; size, 8 pt 

 Assign all chemical compounds a bold, Arabic numeral in the order in which the compounds are 
presented in the manuscript text. 

 
Table requirements and style guidelines 
Tables should be inserted at the end of the manuscript in an editable format. If you use a word processor, build 
your table in Word. If you use a LaTeX processor, build your table in LaTeX. An empty line should be left 
before and after the table. 
 
Table captions must be placed immediately before the table. Captions should be preceded by the appropriate 
label, for example 'Table 1.' Please use only a single paragraph for the caption. 
 
Kindly ensure that each table is mentioned in the text and in numerical order. 
 
Please note that large tables covering several pages cannot be included in the final PDF for formatting reasons. 
These tables will be published as supplementary material. 
 
Tables which are not according to the above guidelines will cause substantial delay during the production 
process. 
 
Accessibility 
Frontiers encourages authors to make the figures and visual elements of their articles accessible for the visually 
impaired. An effective use of color can help people with low visual acuity, or color blindness, understand all the 
content of an article. 
 
These guidelines are easy to implement and are in accordance with the W3C Web Content Accessibility 
Guidelines (WCAG 2.1), the standard for web accessibility best practices. 
 
Ensure sufficient contrast between text and its background People who have low visual acuity or color 
blindness could find it difficult to read text with low contrast background color. Try using colors that provide 
maximum contrast. 
 
WC3 recommends the following contrast ratio levels: 

 Level AA, contrast ratio of at least 4.5:1 
 Level AAA, contrast ratio of at least 7:1 

 
You can verify the contrast ratio of your palette with these online ratio checkers: 

 WebAIM 
 Color Safe 

 
Avoid using red or green indicators More than 99% of color-blind people have a red-green color vision 
deficiency. 
 
Avoid using only color to communicate information Elements with complex information like charts and 
graphs can be hard to read when only color is used to distinguish the data. Try to use other visual aspects to 
communicate information, such as shape, labels, and size. Incorporating patterns into the shape fills also make 
differences clearer; for an example, please see below: 
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Data that are not of primary importance to the text, or which cannot be included in the article because they are 
too large or the current format does not permit it (such as videos, raw data traces, PowerPoint presentations, 
etc.), can be uploaded as supplementary material during the submission procedure and will be displayed along 
with the published article. All supplementary files are deposited to Figshare for permanent storage and receive a 
DOI. 
 
Supplementary material is not typeset, so please ensure that all information is clearly presented without tracked 
changes/highlighted text/line numbers, and the appropriate caption is included in the file. To avoid discrepancies 
between the published article and the supplementary material, please do not add the title, author list, affiliations 
or correspondence in the supplementary files. 
 
The supplementary material can be uploaded as: 

 data sheet (Word, Excel, CSV, CDX, FASTA, PDF or Zip files) 
 presentation (PowerPoint, PDF or Zip files) 
 image (CDX, EPS, JPEG, PDF, PNG or TIF/TIFF), 
 table (Word, Excel, CSV or PDF) 
 audio (MP3, WAV or WMA) 
 video (AVI, DIVX, FLV, MOV, MP4, MPEG, MPG or WMV). 

 
Technical requirements for supplementary images: 

 300 DPIs 
 RGB color mode. 

 
For supplementary material templates (LaTeX and Word), see our supplementary material templates. 
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Frontiers' journals use one of two reference styles, either Harvard (author-date) or Vancouver (numbered). Please 
check our help center to find the correct style for the journal to which you are submitting. 
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 Given names of authors should be abbreviated to initials (e.g., Smith, J., Lewis, C.S., etc.) 
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 Personal communications should be documented by a letter of permission 
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Harvard reference style (author-date) 
Many Frontiers journals use the Harvard referencing system; to find the correct reference style and resources for 
the journal you are submitting to, please visit our help center. Reference examples are found below, for more 
examples of citing other documents and general questions regarding the Harvard reference style, please refer to 
the Chicago Manual of Style. 
 
In-text citations 

 For works by a single author, include the surname, followed by the year 
 For works by two authors, include both surnames, followed by the year 
 For works by more than two authors, include only the surname of the first author followed by et al., 

followed by the year 
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ANEXO 2 - Lista de verificação de avaliação crítica JBI para estudos de coorte 

 

Question 
1.Were the two groups similar and recruited from the same population? 
2.Were the exposures measured similarly to assign people to both exposed and 
unexposed groups? 
3.Was the exposure measured in a valid and reliable way? 
4.Were confounding factors identified? 
5.Were strategies to deal with confounding factors stated? 
6.Were the groups/participants free of the outcome at the start of the study (or at 
the moment of exposure)? 
7.Were the outcomes measured in a valid and reliable way? 
8.Was the follow up time reported and sufficient to be long enough for outcomes 
to occur? 
9.Was follow up complete, and if not, were the reasons to loss to follow up 
described and explored? 
10.Were strategies to address incomplete follow up utilized? 
11.Was appropriate statistical analysis used? 

 

 

 

 


