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APRESENTAÇÃO

A coleção “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” é 
uma obra composta de quatro volumes que tem como foco as bases e as interfaces 
multidisciplinares dos trabalhos desenvolvidos em diversos locais do país que 
compõe os diversos capítulos de cada volume. De forma categorizada os trabalhos, 
pesquisas, relatos de casos e revisões tentarão demonstrar ao leitor os princípios de 
cada área da saúde assim como suas peculiaridades.

O terceiro volume da obra conta com estudos que transitam entre os cursos 
de enfermagem, fonoaudiologia, biologia, medicina e biomedicina desenvolvidos em 
várias instituições de ensino e pesquisa do país. O leitor poderá encontrar temas 
multidisciplinares que vão desde Doença de Parkinson, Suicídio, Atenção Básica, 
Saúde das Minorias, Sífilis Congênita, Integralidade em saúde, Cuidados Paliativos, 
Saúde Materno-Infantil, Gestão em Saúde, Doença de Chagas, Envelhecimento, 
Promoção em saúde, até os temas específicos como Câncer de Mama, Aleitamento 
materno, Terapias Complementares, Autismo Infantil, Enfermagem em saúde 
comunitária, Tuberculose, Serviços Médicos de Emergência, Sofrimento Mental, 
Artralgia debilitante e Chikungunya.

A fundamentação, e o estabelecimento de conceitos e padrões básicos é muito 
importante na ciências da saúde uma vez que novos estudos e pesquisas tanto de 
revisão quanto experimentais sempre se baseiam em técnicas e fontes já publicadas. 
Assim, destacamos a relevância deste material com informações recentes sobre 
diversas temáticas da saúde. 

Portanto a obra “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” 
oferece ao leitor teoria bem fundamentada aliada à resultados práticos obtidos pelos 
diversos grupos de pesquisa em saúde do país, que arduamente desenvolveram seus 
trabalhos aqui apresentados de maneira concisa e didática. A divulgação científica 
de qualidade, em tempos de fontes não confiáveis de informação, é extremamente 
importante. Por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz 
de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
apresentarem e divulguem seus resultados. 

Desejamos à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A neurogênese hipocampal adulta 
consiste na proliferação de células tronco 
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neurais. Esse processo pode ser diretamente influenciado pela dieta através da 
ingestão calórica, da frequência alimentar, do conteúdo das refeições e da textura 
dos alimentos. A presente revisão buscou demonstrar como os padrões alimentares 
e nutrientes podem influenciar o processo de neurogênese hipocampal adulta. Trata-
se de uma revisão integrativa realizada nas bases de dados SciELO e PUBMED, 
utilizando os descritores MeSH: “neurogenesis”, “nutrientes” e “diet”. Como critérios 
de inclusão foram utilizados os seguintes padrões: artigos disponíveis na íntegra, nos 
idiomas inglês, português e espanhol. Foram identificados 582 artigos, elegendo-se 
21. A modificação na dieta promove a modulação na neurogênese hipocampal. Assim, 
a restrição calórica ou o aumento no intervalo entre as refeições podem aumentar 
o desempenho cognitivo. A literatura demonstra também que dietas de textura 
mole inibem a proliferação de células progenitoras do hipocampo, porém o efeito 
contrário é encontrado em indivíduos com alta ingestão de alimentos sólidos. Deve-se 
destacar ainda que  o conteúdo nutricional da dieta é o fator que tem o maior poder 
modulador no processo de formação neuronal, a exemplo da atuação da vitamina 
A e do ômega 3. Ademais, o alto consumo de gorduras e alimentos ricos em açúcar 
podem inibir o crescimento neural. Diante do exposto, percebe-se que os nutrientes e 
padrões dietéticos podem influenciar de maneira positiva ou negativa a neurogênese 
hipocampal adulta, uma vez que agem alterando o microambiente ou a expressão de 
vias de sinalização do hipocampo e, consequentemente, a ação de tarefas que são 
dependentes do controle dessa região cerebral.
PALAVRAS-CHAVE: Neurogênese. Nutrientes. Dieta.

THE INFLUENCE OF FOOD STANDARDS AND NUTRIENTS IN ADULT 

HIPPOCAMPAL NEUROGENESIS

ABSTRACT: Adult hippocampal neurogenesis consists in the ploriferation of neural 
stem cells. This process can be directly influenced by diet through caloric intake, meal 
frequency, content and texture of food. The aim of this study is show how the food 
standards and nutrients present in diet can influence the process of adult hippocampal 
neurogenesis. It’s about an integrative review study, using the SciELO and PUBMED 
databases, with the descriptors MeSH: “neurogenesis”, “nutrients” and “diet”. It was 
used as inclusion criteria of articles, items available in full, in English and Spanish 
languages. We identified 582 articles, choosing 21. Diet modification improves the 
modulation of the adult hippocampal neurogenesis. This way, the calorie restriction 
and meal frequency can prolong the lifspan and  increase cognitive development.  
The literature also shows that soft texture diets inhibit proliferation of hippocampus 
progenitor cells, but the opposite effect is found in individuals with high intakes of solid 
foods. It should be also noted that the nutritional content of diet is the factor that has 
the greatest modulatory power in the process of neuronal formation, such as the action 
of vitamin A and omega 3. In addition, the high consumption of fats and food rich in 
sugar can inhibt neural growth. In view of this, it can be seen that nutrients and food 
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standards can positively or negatively influence adult hippocampal neurogenesis, since 
they act by altering the microenvironment or an expression of hippocampal signaling 
and, consequently, a task that is linked to the control of the brain region.
KEYWORDS: Neurogenesis. Nutrients. Diet.

1 |  INTRODUÇÃO

O Sistema Nervoso Central (SNC) sofre modificações e adaptações ao longo da 
vida frente a diversas experiências e estímulos, essa propriedade do tecido nervoso 
é denominada plasticidade neuronal. Tais modificações podem ocorrer através do 
nascimento de novos neurônios (neurogênese adulta), remodelamento de sinapses 
e alterações funcionais nas células neuronais (PHILLIPS, 2017; MCCALL,2015).

A neurogênese é um processo de múltiplos estágios no qual novos neurônios 
nascem (proliferação), se movem para regiões específicas do cérebro (migração) e 
são incorporados aos circuitos cerebrais existentes através do crescimento dendrítico 
e da formação de sinapses (diferenciação). Além de desempenhar um papel central 
no desenvolvimento do SNC, a neurogênese continua ativa durante toda a vida 
adulta (ROBERTSON et al, 2017). 

O processo de neurogênese é constante após o período embrionário em 
diversas áreas do SNC, sendo mais amplamente estudada na zona subventricular 
do bulbo olfatório e no giro denteado do hipocampo (GDH) de roedores e humanos 
(ROBERTSON et al, 2017). As evidências sugerem que a neurogênese no GDH 
tem papel primordial na aprendizagem, memória espacial e humor, assim como é 
importante para a hosmeostase do tecido nervoso (CAVALLUCI; FIDALEO; PANI, 
2016).

A neurogênese hipocampal adulta (NHA) é um processo altamente complexo, 
onde diversas vias de sinalização estão envolvidas para coordenar toda a diferenciação 
das células percursoras neurais, até sua consequente imersão e integração à 
rede neural. (SEIB; MARTIN-VILLALBA, 2015; FAWL; DAVY, 2018). O processo 
supracitado, pode ser influenciado por diversos fatores ambientais e intracelulares, 
dentre esses fatores capazes de determinar os estágios da neurogênese no 
hipocampo, destacam-se as neurotrofinas, antidepressivos, opióides, convulsões, 
atividade física, glicocorticóides, hormônios sexuais, fatores de crescimento, 
neurotransmissão excitatória, aprendizagem, estresse e dieta (POLOUSE et al, 
2017).

Recentemente, diversos estudos vêm descrevendo o crescente impacto de 
compostos nutricionais como os ácidos poli-insaturados de cadeia longa sobre a 
neurogênese no hipocampo. Os relatos na literatura tem demonstrado como eles 
induzem resposta ao estresse e alteram a composição do nicho neurogênico, 
aumentando consequentemente a proliferação e sobrevivência das células do SNC 
(POLOUSE et al, 2017; FAWAL; DAVY, 2018). 
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Vale ressaltar ainda que padrões dietéticos caracterizados por restrição calórica 
também exercem feito sobre a NHA (MANA; KUO; YILMAZ, 2017). Contudo, outros 
fatores presentes no líquido cefalorraquidiano são essenciais na regulação das células 
precursoras neurais, dentre eles podemos destacar o  fatores de crescimento de 
fibroblastos (FGF), fator de crescimento semelhante à insulina (IGF), ácido retinóico 
(AR) e  alguns reguladores do metabolismo nutricional da glicose, de lipídeos e do 
folato (FAWAL; DAVY, 2018).

Com vista nisso, este trabalho buscou demonstrar como padrões alimentares e 
nutrientes podem influenciar o processo de neurogênese hipocampal adulta.

2 |  METODOLOGIA

Trata de uma revisão integrativa de literatura, que foi realizada durante os meses 
de março a maio de 2019, através da busca e avaliação de publicações contida 
nos bancos de dados SciELO e PubMed, utilizando os seguintes descritores MeSH 
(Medical Subject Headings): “neurogenesis”, “nutrientes”, “diet”. Os termos foram 
utilizados isolados e equacionados (“Neurogenesis” AND “Nutrients” e “Neurogenesis 
AND Diet”) por meio de operadores booleanos. Seus respectivos correspondentes 
em português também foram empregados. Os critérios de inclusão foram: artigos a 
respeito da temática do estudo, disponíveis na íntegra, publicados no corte temporal 
de 2014 a 2019 e escritos nos idiomas inglês, português e espanhol. Foram excluídos 
os artigos que não obedeceram a estes critérios, bem como duplicados e cujo o tema 
não abordavam a área de interesse deste trabalho.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÕES

Na base de dados SciELO, o primeiro cruzamento não obteve resultados. 
Contudo, o segundo cruzamento encontrou um artigo, que após sua leitura na 
íntegra, foi incluído no estudo.

A busca no PubMed recuperou 102 artigos utilizando o primeiro cruzamento 
equacionado, sendo 43 elegíveis após a aplicação dos critérios de exclusão. Após 
análise de título e resumo apenas 10 manuscritos foram incluídos no trabalho. O 
segundo cruzamento recuperou 479 artigos, dos quais 126 foram elegíveis após 
aplicação dos critérios de exclusão. Ao final da leitura do título e resumo de todos 
os trabalhos, foram selecionados 10 artigos para compor a presente revisão. O 
processo metodológico está esquematizado de maneira resumida na figura 1, sendo 
apresentado o resultado por base sem distinção de busca. Considerou-se para o 
corpo textual esses 21 artigos, assim como a utilização das referencias dos mesmos 
desde que mostrassem relevância para a temática e estivessem disponíveis na 
integra.
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Figura 1. Processo metodológico para seleção de artigos para compor o presente trabalho.
Fonte: próprios autores.

Padrões dietéticos e sua influência sobre a Neurogenêse Hipocampal

A dieta atua sobre a neurogênese hipocampal em quatro níveis diferentes: 
ingestão calórica, frequência, textura e conteúdo das refeições. Esses quatros 
parâmetros também estão envolvidos na modulação do desempenho cognitivo e no 
humor (STRANGL; THURET, 2009).

O consumo de alimentos altamente energéticos tem mostrado impacto direto no 
declínio cognitivo e surgimento de demência relacionados à idade.  Estes efeitos são 
mediados pela diminuição do fator neurotrófi co derivado do cérebro no hipocampo, 
que afeta diretamente a neurogênese e, também, a plasticidade neural. Evidências 
observacionais têm associado o alto consumo de frutose e resistência à insulina com 
a redução da neurogênese hipocampal, e memória espacial prejudicada. Contudo, 
estudos já descrevem que a restrição desse excesso de calorias trás melhoras ao 
quadro cognitivo em modelos animais e humanos (BEILHARZ; MANIAM; MORRIS, 
2015; MANIAN, 2015).

Dietas com alto teor de gordura podem resultar em distúrbios cognitivos e 
emocionas. Estudos com ratos machos demonstraram que independente do consumo 
calórico, dietas com alta quantidade de gordura são prejudiciais à modulação da 
neurogênese do hipocampo adulto (HUESTON; CRYAN; NOLAN, 2017) 

De forma similar, Poulose et al. (2017) revisando experimentos com ratos 
machos, constatou que uma dieta com alta quantidade de gordura contribuiu para a 
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redução da capacidade cognitiva, e consequentemente a diminuição da neurogênese 
hipocampal dos animais tratados em comparação aos grupo controle. Deve se 
destacar ainda que o mesmo estudo observou a diminuição do fator neurotrófico 
derivado do hipocampo, o que afeta diretamente a memória de longo prazo, pois é 
um mediador da neurogênese e da plasticidade dos neurônios.

Em humanos, uma alimentação rica em gordura está associada a redução do 
desempenho da aprendizagem e da memória, podendo acarretar menor desempenho 
escolar, principalmente em adolescentes que consomem a chamada “dieta ocidental” 
(HUESTON; CRYAN; NOLAN, 2017).

Stranahan et al. (2008) conduziram um experimento com ratos que foram 
alimentados durante oito meses com uma dieta rica em gordura, glicose e 
suplementada com xarope de milho rico em frutose. Os resultados encontrados 
demonstraram que os ratos que receberam a intervenção exibiram perca sináptica 
e diminuição da densidade da coluna dendrítica devido às baixas concentrações 
séricas do fator neurotrófico derivado do cérebro (FNDC), em resposta ao consumo 
excessivo de calorias. 

Stangl & Thuret (2009) relatam que a frequência das refeições é outro 
fator chave na neurogênese hipocampal adulta (NHA), pois foi observado que 
independentemente da ingestão calórica, o aumento do intervalo de tempo entre 
as refeições implica no aumento da modulação da NHA. Como consequência, tal 
processo leva ao aprimoramento do desempenho cognitivo e do humor dos indivíduos 
submetidos a este stress.

Atualmente, tem se tornado comum práticas que buscam induzir uma restrição 
calórica ou jejum, tais práticas são caracterizadas pelo consumo mínimo ou 
inexistente de alimentos por um período mínimo de 12 horas. O estado de inanição 
provocado pelo jejum induz a cetogênese e como consequência promove resistência 
ao estresse (BRANDHORST, 2015) e a tensão contra danos no DNA (MANA; KUO; 
YILMAZ, 2017). Dessa forma, o jejum exerce efeitos neuroprotetores. 

Outros achados demonstram que a resiliência e função sináptica, os níveis das 
proteínas chaperonas de estresse e os fatores neurotróficos estão aumentados após 
um quadro de jejum intermitente (PHILLIPS, 2017). Diante destes fatos, se discute a 
possibilidade de que o jejum melhore a funcionalidade de células tronco adultas em 
episódios de lesão/agressão neuronal. Tal hipótese é levantada a partir de estudos 
com modelos animal, onde o jejum reduziu os sintomas clínicos relacionados as 
doenças neuronais da idade, como o Alzheimer, além de melhorar a resposta destes 
animais após lesões agudas, como em acidente vascular cerebral (MANA; KUO; 
YILMAZ, 2018). 

Somado a isso, Casagrande e Czepielewski, (2007) apontam o trauma e o 
estresse físico como fatores fisiológicos relacionados na secreção do hormônio do 
crescimento (GH). O GH desempenha papel fundamental na organização do cérebro 
durante o desenvolvimento do SNC, induzindo a proliferação e sobrevivência dos 
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percursores neurais. Esse hormônio exerce tal efeito por aumentar a atividade 
metabólica em áreas relacionadas com a memória e cognição (DEVESA et al., 2018). 
Autores relatam que o estado de jejum prolongado está diretamente relacionado com 
o elevado nível de GH na corrente sanguínea (Casagrande e Czepielewski, 2007)

O hormônio do crescimento (GH) atua associado ao fator de crescimento 1 
(IGF-I), na regulação do crescimento e desenvolvimento humano. Qualquer disfunção 
do eixo GH/IGF-I pode causar malformações hipotalâmicas, já que, no cérebro 
adulto, o eixo interfere em efeitos cognitivos, bioquímicos e nos neuroreceptores. 
Ademais, em indivíduos com deficiência de GH, a redução do volume neural está 
estreitamente relacionada com comprometimento da função cognitiva e habilidades 
motoras, controladas pelo hipocampo (SANINNO et al., 2016).

A diminuição da frequência alimentar e consequente restrição calórica, está 
associada a benefícios para a saúde, incluindo aumento da expectativa de vida, 
redução da incidência de câncer e reversão de efeitos relacionados à idade (MANA; 
KUO; YILMAZ, 2017). De forma similar, esta estratégia tem mostrado impacto 
benéfico nas funções do SNC, com capacidade de contrabalancear o declínio 
cognitivo relacionado à idade e aumentar o número de neurônios recém-nascidos no 
giro denteado do hipocampo (DE LUCIA; MURPHY; THURET, 2017). 

Relatos recentes tem associado ainda a restrição calórica com a modulação/
neutralização de alterações associadas à idade na expressão de genes relacionados 
à transmissão sináptica. Foi demonstrado que a restrição calórica aumenta a 
expressão das subunidades do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), dos 
receptores de tirosina quinase B (TrkB), do receptor de N-metil D-aspartato subtipo 
2B (NR2B) e dos receptores N-metil D Aspartato (NMDA) para mitigar os decréscimos 
relacionados com a idade no hipocampo (PHILLIPS, 2017). De Lucia et al. (2017) 
demonstraram que a restrição calórica provocou melhora em alguns animais com 
doenças neurodegenerativas. Os mesmos autores relatam ainda a capacidade deste 
padrão dietético em prolongar o tempo de vida dos animais, melhorou a aprendizagem 
espacial e aumentar a neurogênese do hipocampo adulto. Vale ressaltar ainda que a 
somado a restrição calórica com a frequência das refeições foi de suma importância 
para a modulação da neurogênese (DE LUCIA, MURPHY, THURET, 2017).

Outro fator capaz de modular a NHA é a textura dos alimentos.  A ingestão dietética 
de alimentos moles tem impacto negativo sobre a neurogênese no hipocampo, sendo 
associada a uma diminuição da proliferação de células progenitoras do hipocampo. 
De forma contraria, tem se observado uma maior proliferação de novos neurônios 
quando há uma maior ingestão de alimentos sólidos (STANGL; THURET, 2009). 

Com vista nisso, a literatura já demonstra alguns possíveis mecanismos de 
regulação do processo supracitado. Uma alimentação com dieta leve diminui a 
liberação de dopamina no hipocampo e prejudica a capacidade de aprendizado e 
memória em ratos submetidos à modelo experimental de doença de Alzheimer. O 
processo de progressão desta patologia danifica os sistemas de neurotransmissores 
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colinérgicos e dopaminérgicos, ambos relacionado a déficits de memoria e cognição. 
A mastigação disfuncional também está envolvida na supressão da neurogênese e 
na diminuição da liberação de dopamina no hipocampo, tendo seus efeitos mediados 
pelo aumento nos níveis plasmáticos de cortisol através do eixo hipotálamo-hipófise-
adrenal (KUSHIDA et al, 2008).

Efeito de Nutrientes sobre a Neurogênese Hipocampal 

Alguns nutrientes tem papel essencial na modulação da neurogênese 
hipocampal mediada pela dieta. Os ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa 
(PUFAs) são essenciais para o desenvolvimento do cérebro e manutenção da 
saúde do mesmo (BUDDIGTON, 2018). Estes componentes dietéticos contribuem 
para a integridade das membranas plasmáticas neuronais, aumentam a expressão 
de fatores neurotróficos e alteram o padrão de metilação do DNA destas células, 
refletindo consequentemente no perfil de expressão gênica (MCCALL, 2015). Os 
PUFAs mais encontrados no cérebro, são o ácido docosahexaenóico (ômega 3) e 
o ácido araquidônico (ômega 6). A baixa ingestão de ômega-3 está relacionada a 
várias formas de declínio cognitivo, enquanto uma dieta rica neste ácido graxo está 
associada à prevenção desse tipo de perda neurológica (POULOSE et al. 2017; 
WEISER; BUTT; MOHAJERI, 2016).

A suplementação de ômega 3 tem se mostrado eficiente quando avaliada frente 
a resposta em tarefas de memória dependentes do hipocampo. Essa cognição 
melhorada se deve a dois mecanismos reguladores principais: o primeiro está 
relacionado a capacidade do ômega 3 atravessar a barreira hematoencefálica e se 
concentrar no cérebro adulto; já o segundo se relaciona ao potencial deste ácido 
graxo em afetar a diferenciação neuronal, promovendo o crescimento de neuritos em 
neurônios do hipocampo, e assim, tendo capacidade de aumentar a neurogênese. O 
uso de ômega 3 suplementar  também se mostrou eficaz na prevenção de processos 
neuroinflamatórios. Devido a esta função amplamente descrita na literatura, o mesmo 
tem sido muito utilizado na prevenção e regulação do desenvolvimento de doenças 
neurodegenerativas, como o Alzheimer (BEILHARZ; MANIAM; MORRIS, 2015; FAN 
et al, 2015).

Sabe-se também que algumas vitaminas são necessárias para o 
desenvolvimento e funcionamento do cérebro, especialmente as vitaminas do 
complexo B. Dentre estas vitaminas, a suplementação de folato se mostrou eficaz 
no retardo do declínio cognitivo em pessoas com comprometimento cognitivo 
leve. A melhora relatada foi evidenciada devido à capacidade do folato regular a 
neurogênese hipocampal adulta e interferir nas concentrações de neurotransmissores 
no hipocampo, desempenhando um papel crítico na função cognitiva (HUESTON; 
CRYAN; NOLAN, 2017; POULOSE et al. 2017).

Ainda relacionado ao papel de vitaminas na neurogênese do hipocampo, 
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devemos ressaltar que a vitamina A tem função essencial para a proliferação e 
diferenciação de muitos tipos de células, incluindo as do sistema nervoso central. O 
ácido retinóico (AR), o metabólito ativo da vitamina A, tem sido reconhecido há muito 
tempo como um indutor de eventos moleculares que levam ao desenvolvimento 
e diferenciação completa de um neurônio desde o período embrionário até a vida 
adulta. Estes efeitos são fortemente expressos  no hipocampo, onde  específicamente 
RAR e RXR são ativados por meio do AR, desencadeando a expressão de múltiplos 
sinalizadores. Cabe relatar ainda que o ácido retinóico mostrou não apenas influenciar 
a neurogênese, mas também está envolvido na sobrevivência e plasticidade sináptica 
(HODGES et al, 2016).

4 |  CONCLUSÃO

Diante do que foi abordado, conclui-se que os nutrientes e padrões alimentares 
possuem grande influência sobre o processo de neurogênese hipocampal adulta. 
Pois, podem atuar de maneira a favorecer esse processo, ou a inibir e desacelerar 
a formação de neurônios na região do hipocampo. Assim, a dieta pode influenciar 
fortemente, conforme à sua composição, textura, frequência alimentar e valor calórico; 
os quais irão interferir em diferentes funções neurológicas importantes, a exemplo 
da memorização, neuroplasticidade, aprendizagem, etc. Contudo, alguns nutrientes 
já são apontados como potenciais moduladores do processo de neurogênese 
hipocampal adulta. Destacando-se o papel do ômega 3 em atividades relacionadas 
à memória e cognição, além da atuação das vitaminas A e do folato na manutenção 
das funções cerebrais e na prevenção de doenças neurodegenerativas. Portanto, a 
busca por novos nutrientes com capacidade moduladora da neurogênese deve ser 
incitada, associada a estudos que possam avaliar como o padrão dietético de cada 
indivíduo pode influenciar no processo de neurogênese, refletindo consequentemente 
na melhora da saúde mental.  
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