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RESUMO
INTRODUGAO: Doenga Alzheimer é uma condicdo neurodegenerativa
caracterizada por declinio cognitivo, perda de memoria e mudangas
comportamentais, com fatores de risco como idade, genética e condigdes
cardiovasculares. Embora ndo haja cura, tratamentos com medicamentos e
abordagens nutricionais, tém sido utilizados para retardar a progressao da
doenca ao melhorar aspectos metabdlicos e reduzir a neuroinflamacgao.
OBJETIVO: Descrever o efeito da dieta Cetogénica na prevencdo e no
tratamento da DA. METODOLOGIA: Pesquisa do tipo revisao bibliografica com
busca nas bases de dados eletronicas LILACS, SciELO, MEDLINE e PubMed,
nacionais e internacionais, publicados nos ultimos 10 anos, onde obtiveram-se
ao final da selegdo onze artigos. RESULTADOS E DISCUSSAO: Dieta
Cetogénica, é caracterizada pela elevada ingestdao de gorduras boas e baixo
consumo de carboidratos, utilizando a gordura como principal fonte de energia.
Embora, os neurbnios ndo possam metabolizar diretamente as gorduras, o
figado as transforma em cetonas, que fornecem uma alternativa energética
eficaz para essas células. Pesquisas recentes mostram que a dieta cetogénica
pode beneficiar pacientes com Alzheimer, melhorando a fungado cognitiva, a
conectividade cerebral e a qualidade de vida. Essa dieta favorece a captacao de
cetonas pelo cérebro, reduz a inflamagado e melhora o perfil cardiovascular e
metabdlico dos pacientes. A suplementacdo com triglicerideos de cadeia média,
também, auxilia na protecao cerebral contra os efeitos da doenca, apontando
para o potencial terapéutico da cetose. CONCLUSAO: Conclui-se que, o uso da
dieta cetogénica e a suplementacado de corpos cetbnicos, apresenta-se como

uma alternativa promissora para mitigar os sintomas e reduzir o avango da DA.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Nutricdo. Corpos Cetbnicos.

ABSTRACT



INTRODUCTION: Alzheimer's disease is a neurodegenerative condition characterized by
cognitive decline, memory loss, and behavioral changes, with risk factors such as age,
genetics, and cardiovascular conditions. Although there is no cure, drug treatments and
nutritional approaches have been used to slow the progression of the disease by improving
metabolic aspects and reducing neuroinflammation. OBJECTIVE: To describe the effect of
the ketogenic diet in the prevention and treatment of AD. METHODOLOGY: This was a
literature review with searches in the electronic databases LILACS, SciELO, MEDLINE, and
PubMed, national and international, published in the last 10 years, where eleven articles
were obtained at the end of the selection. RESULTS AND DISCUSSION: The ketogenic
diet is characterized by a high intake of good fats and low carbohydrate consumption, using
fat as the main source of energy. Although neurons cannot directly metabolize fats, the liver
transforms them into ketones, which provide an effective energy alternative for these cells.
Recent research shows that the ketogenic diet can benefit Alzheimer's patients by
improving cognitive function, brain connectivity, and quality of life. This diet promotes the
uptake of ketones by the brain, reduces inflammation, and improves the cardiovascular and
metabolic profile of patients. Supplementation with medium-chain triglycerides also helps
protect the brain against the effects of the disease, indicating the therapeutic potential of
ketosis. CONCLUSION: It is concluded that the use of the ketogenic diet and ketone body
supplementation is a promising alternative to mitigate symptoms and reduce the

progression of AD.

Keywords: Alzheimer's disease. Nutrition. Ketone bodies.
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1 INTRODUGAO

De acordo com a Alzheimer’s Disease Internacional, a deméncia afeta
mais de 55 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo a mais comum a
Doencga de Alzheimer (DA), que afeta 50-60% das pessoas com deméncia’.

Estudos indicam que, em 2016, havia cerca de 5,4 milhdes de pessoas
com Doenca de Alzheimer (DA) nos Estados Unidos, com uma taxa de
aproximadamente 11% entre individuos com 65 anos ou mais e 32% entre
aqueles com 85 anos ou mais. As projec¢des para 2050 sugerem que cerca de 7
milhées de pessoas com 85 anos poderao ser afetadas pela D.A nesse pais,
representando cerca de 51% da populagado com 65 anos ou mais diagnosticada
com a doenga®.

No Brasil, um estudo com uma amostra de idosos em comunidade de
Catanduva-SP, mostrou que a taxa de prevaléncia de deméncia entre pessoas
com mais de 65 anos foi de 7,1%, onde a Doencga de Alzheimer é responsavel
por 55% desses casos®. Levando em conta a prevaléncia de deméncia no Brasil
€ a populacéao idosa, que é de aproximadamente 15 milhdes de pessoas, estima-
se que 1,1 milhdo de brasileiros sejam afetados pela deméncia. Uma revisao
sistematica recente identificou taxas de deméncia variando entre 5,1% e 17,5%
na populacao brasileira, sendo a Doenca de Alzheimer a causa mais comum?*.

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa,
progressiva e letal, caracterizada pelo declinio cognitivo e da memodria,
deterioragdo gradual na capacidade de realizar as atividades diarias e pela
presenca de diversos sintomas neuropsiquiatricos e mudancas
comportamentais®.

Embora, ainda, ndo entendamos completamente por que algumas
pessoas desenvolvem a Doenga de Alzheimer e outras ndo, as pesquisas tém
proporcionado uma compreensao mais clara sobre os fatores que aumentam o
risco de desenvolver a doenga, como a idade avangada, genética, membros da
familia com a doencga, doenca cardiovascular e traumatismo craniano. Dentre os
sintomas da DA, podemos citar a perda de memoaria recente, dificuldades para
resolver problemas e para completar tarefas faceis, alteragcdes visuais, com

problemas para entender imagens, mudangas de personalidade e humor. O



diagnostico da DA é dificil, exigindo uma ampla avaliagdo médica, que inclui
exames bioquimicos e neuroldgicos, testes cognitivos, para avaliar a memoria,
Imagiologia Cerebral e histérico médico familiar®.

A Doenga de Alzheimer, geralmente, se inicia de forma discreta e evolui
de maneira lenta e continua ao longo de varios anos. E reconhecido que o
fragmento de 42 aminoacidos da proteina precursora beta-amiloide desempenha
um papel crucial na formagao das placas senis, e que a maioria das formas
familiares da Doenca de Alzheimer esta associada a superprodugao dessa
proteina. Algumas proteinas presentes nos emaranhados neurofibrilares,
especialmente, a proteina Tau hiperfosforilada e a ubiquitina, foram identificadas,
embora a relacdo exata entre a formacdo das placas, a criacdo dos
emaranhados neurofibrilares e o dano celular permaneca incerta. Sabe-se que
o alelo E4 do gene da apolipoproteina E (ApoE) é cerca de trés vezes mais
comum em pessoas com DA em comparagao com controles pareados por idade,
e que individuos homozigotos para esse gene tém um risco significativamente
maior de desenvolver a doenga em relagdo aos ndo homozigotos’.

Atualmente, ndo existe cura para o Alzheimer, mas ha tratamentos
disponiveis para retardar a progressao da doenca e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, como o0 uso de medicamentos, o consumo de determinados
alimentos e nutrientes, com capacidade neuroprotetora, como peixes, ricos em
Omega 3, frutas e vegetais, ricos em vitamina B12, folato, vitamina D e
antioxidantes (vitamina C, vitamina E, carotenoides), assim como, o uso de
estratégias nutricionais, como a Dieta do Mediterraneo, Dietary Approach to Stop
Hypertension (DASH), Mediterranean DASH e a dieta Cetogénica, para melhorar
a resisténcia insulinica, a neuroinflamacgao, o estresse oxidativo e a disfuncao
mitocondrial, que sdo mecanismos patogénicos na DAS.

Ainfluéncia dos padrdes alimentares, apesar de demonstrarem resultados
promissores na modulagcdo da DA, ainda, ndo apresentam resultados
consistentes. Assim, o presente trabalho tem como objetivo descrever o efeito

da dieta Cetogénica na prevencédo e no tratamento da DA.
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2 METODOLOGIA

A presente pesquisa € do tipo revisao de literatura, que consiste em
abordar um tema relevante para a area de Alimentagao e Nutricdo, usando as
técnicas de exploragcdo nas bases de dados bibliograficos existentes, para

localizac&o e recuperacido de material publicado.

Para a elaboragao dessa pesquisa, no primeiro momento identificou-se o
tema e selecionou-se a hipodtese de verificar a analise dos efeitos da Dieta
Cetogénica, como uma abordagem terapéutica na progressao e sintomas da
Doenca de Alzheimer. Depois, se estabeleceu os critérios de inclusdo e exclusao
das publicagdes, definicdo das informacbdes a serem extraidas dos estudos,
como por exemplo, o nome da publicagdo, nome do autor, local e ano de
publicagdo, objetivo do estudo, tipo de estudo, principais resultados e
informagdes importantes dos estudos incluidos e, finalmente, fez-se a

apresentacao da revisao realizada, ou seja, a sintese do conhecimento.

Para a busca dos artigos foram utilizadas as bases de dados eletrénicas
LILACS, SciELO, MEDLINE e PubMed, adotando-se os seguintes critérios de
inclusdo: artigos originais disponiveis na integra, referentes a tematica do

estudo, publicados em portugués e inglés, nos ultimos dez anos (2014 a 2024).

Foram excluidos artigos repetidos em uma das bases de dados
consultadas e que estivessem fora do periodo abordado. Os descritores
utilizados para a busca dos artigos foram: “Doencga de Alzheimer”, “nutrition” AND

“‘Alzheimer”, “corpos cetdnicos”.



Referéncias
identificadas nas bases

de dados wwacs, sseLo,
MEDLIME & Pubied, BVS)

N-=15.214

|

Artigos excluidos por:

- Duplicidade - 8733
- Artigos incompletos - 5.423
Fora do periodo selecionado - 1014

|

Artigos selecionados para leitura
integral = 44

11

)

Artigos incluidas na revisdo
narrativa
N=10

34 artigos excluidos por falta de
identificagdo com a tematica e ndo
responderam a pergunta da pesquisa
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Dieta Cetogénica, € caracterizada por uma alta ingestdo de gorduras boas e um baixo consumo de
carboidratos. Ela ajusta o metabolismo corporal para utilizar a gordura, como principal fonte de energia. Embora, os
neurdnios ndo possam metabolizar diretamente as gorduras, o figado as transforma em cetonas, que fornecem uma

alternativa energética eficaz para essas células®.

Em comparacdo com a glicose, as cetonas geram mais energia por quantidade de oxigénio utilizada. O
metabolismo das cetonas no cérebro se mantém normal em casos de doenga de Alzheimer (DA), podendo até
compensar a resisténcia a insulina e o metabolismo prejudicado da glicose nessa condigdo. A dieta cetogénica,
também, tende a estimular o crescimento de novas mitocéndrias e a ativagdo de genes envolvidos no ciclo do acido

citrico e na cadeia respiratoria, aumentando, assim, a capacidade energética dos neurdnios®.

Assim, no quadro a seguir, esta demostrado os artigos encontrados a respeito do uso da Dieta Cetogénica na

Doenca de Alzheimer e seus efeitos:



Quadro n° 1 - Estudos selecionados, analisados, organizados por ordem de publicagéo.
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Autoria Ano | Titulo Tipo de Estudo Objetivo Populacéo Principais Concluséo do
gjsttaggi?mento do (amostra ;(:tsiuléados do artigo
estudada) 9
Miho Ota et al. 2019 | Effects of a O estudo foi um Examinar o | Foram 20 As 8 semanas apos | Embora néo
1 medium-chain | ensaio piloto possivel efeito | pacientes 0 inicio do estudo, | tenhamos
triglyceride- conduzido em um japoneses (11 0s pacientes conseguido
gly de Jap apresentaram detectar um
based desenho cruzado administracoe homens, 9 melhora significativa | efeito agudo de
ketogenic randomizado. s unicas e | Mulheres, idade | em seus testes de uma férmula
formula on - média de 73,4 + memo0ria logica cetogénica em
cognitive cronicas (12 6,0 anos), com imediata e tardia em | qualquer fungcéo
o semanas) ' ' comparagao com cognitiva,
funf:tlon n desta formula DA leve a suas pontuacées sugeriu-se que
patients with na fuNc3o moderada iniciais, e as 12 0 consumo
mild-to- o ¢ semanas mostraram | crénico (2—-3
moderate cognitiva em melhorias meses) da
. , pacientes significativas no formula
A_IZhe'mer S com DA leve a teste de codificagdo | cetogénica tem
disease de digitos e efeitos positivos
moderada. simbolos e no teste | na memdria de

de memdria légica
imediata em
comparagao com o
teste de memoria
l6gica imediata.
linha de base.

trabalho,
memoaria de
curto prazo e
velocidade de
processamento
em pacientes
com DA leve a
moderada. No
entanto, os
resultados
devem ser
interpretados
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com cautela
porgue o estudo
foi limitado pelo
pequeno
tamanho da
amostra e pelo
desenho de
braco Unico do
estudo que
mede o efeito
cronico.

Bryan J Neth et
al. ®

2020

Modified
ketogenic diet
is associated
with improved
cerebrospinal
fluid biomarker
profile,
cerebral
perfusion, and
cerebral
ketone body
uptake in older
adults at risk
for Alzheimer's
disease: a pilot
study

Ensaio clinico
cruzado,
randomizado

estudar 0s
efeitos de uma
dieta

cetogénica
mediterranea
modificada
(MMKD) e uma
dieta de
controle da
American Heart
Association
(AHAD) com

baixo teor de
gordura em
biomarcadores
de DA no LCR,
medidas de
neuroimagem,
medidas
metabdlicas
periféricas e
cognicao.

23 adultos com
risco de deméncia
da DA

Ambas as dietas
MMKD e AHAD
alcancaram boa
adesdo média (>
90%) e seguranga.
Apenas o MMKD
melhorou o perfil
metabdlico
periférico, a
perfuséo cerebral e
a captacao cerebral
de corpos
cetdnicos. Ambas
as dietas alteraram
0s biomarcadores
da DA no LCR, mas
de maneiras
diferentes.

Os resultados
demonstram
que a
intervengdo
MMKD foi bem
tolerada com
boa adesao e
associada a
melhora do
perfil do
biomarcador de
DA no LCR,
melhora do
metabolismo
periférico de
lipidios e
glicose,
aumento da
perfusdo
cerebral e
aumento da
captacao
cerebral de
corpos
cetbnicos.
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Qing Xu et al. " | 2020 | Medium-chain | Ensaio clinico Investigar os | 53 pacientes com Este estudo mostrou | O MCT teve
triglycerides randomizado efeitos do MCT | DA leve a :gﬁfgiiﬁgj‘zp < ﬁfﬁgi;gifggs
|mprqyed na C,a}paCIdade moderada 0,01) nos escores cognitiva em
cognition and COg'n't'Va em ADAS-Cog-C entre | pacientes com
lipid pacientes com as intervengbes DA leve a
metabolomics DA leve a MCT (2,62 pontos moderada com
in mild to moderada e abaixo da linha de APOE4-/-.

base) e placebo Esses efeitos do
moderate explorar as )

(2,57 pontos acima MCT podem
Alzheimer's mudan(;rixs ~ha da linha de base). estar
disease gletabolomlca Foram analisados relacion._ados ao
patients with ° - sangue dados de 46 metabolismo do
APOE4-/-: A periférico (86,8%) individuos | YSOPC, &cido

_ oleico, &cido
double-blind, APOE&T due | linoléico e acido
randomized, thmug:taram 0doo | aimitico, além
p|acebo- ' do efeito
controlled As alteragdes nos cetogénico.
. escores de AVD

crossover trial n3o foram

significativamente

diferentes entre as

intervengbes MCT e

placebo (p > 0,05).

As concentrac¢des

de CT, HDL-C, B-

hidroxibutirato e

acetoacetato foram

significativamente

maiores no grupo

MCT do que no

grupo placebo (p <

0,05).

Daniel C Shippy | 2020 | B- pesquisas basicas Testar se a | Dados de amostras | Em nosso estudo, Trabalhos

encontramos BHB anteriores

etal. ®

Hydroxybutyra

em macrofagos

inibicdo do

de autdpsia
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te inhibits humanos e de inflamassoma | mantido sob os em niveis demonstraram
inflammasome. | camundongos NRPS o | ek cioe o mais bavosnos | cireulanes mais
activation to Bl_lBI rieduz rai ggg;ﬁsdaeda glébulqs vermelhos | elevados de
attenuate patologia gera de pacientes com BHB em
Alzheimer's da DA no Doenga de DA quando pacientes com
disease modelo de Al'zhelm(?r de comparados com DA estédo
pathology camundongo Wisconsin controles sem DA correlacionados
5XFAD da DA. (P =0,0002; teste t com pontuacdes
de Student aumentadas em
bicaudal). Também testes
descobrimos que os | cognitivos.
niveis de BHB
foram
significativamente
reduzidos no tecido
cerebral de
pacientes com DA
quando comparados
com controles sem
DA (P =0,0036;
teste t de Student
bicaudal), com uma
forte correlacéo
entre os niveis de
BHB no cérebro e
nos glébulos
vermelhos.
Melaine Fortier | 2021 | A ketogenic Ensaio clinico Relatar os | 83 articipantes da | Um total de 122 Esta bebida
et al. 12 drink improves | controlado resultados comunidade, parti(_:ipantes foram KMCT melhorou
cogpnition in randomizado cognitivos acima de 55 anos, inscritos, dos quais 0s re_s_ultados
. . completos  do | presenca de uma 39 completaram o cognitivos no
mild cognitive p . bietiva d braco kMCT e 44 MClI, pelo
impairment: ensaio queixa subjetiva de completaram o menos em
Results of a 6- BENEFIC. m(_arrlorlz_;l, (2)_ ) braco placebo. No parte,
month RCT Os  objetivos evidéncia objetiva | inicio do estudo, aumentando o

secundarios

de

ambos o0s grupos

nivel de cetona
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séo relatar
cetonas
plasmaticas;
niveis de
acidos caprilico

comprometimento
cognitivo (3)
auséncia de
problemas graves
depressao e (4)
plena autonomia

tinham idade,
escolaridade,
proporcéo de
mulheres para
homens e status
APOEe4

no sangue.
Estes dados
apoiam uma
avaliacdo mais
aprofundada da
progresséo do

(C8) e caprico ¢ o semelhantes. DCL para a
(C10) livres: da vida diaria com doenca de
b base em uma Os resultados do Alzheimer
em como a pontuagao <15/24 MoCA,\ e do MEEM
resposta nas atividades também foram
metabdlica , : semelhantes Os
' instrumentais da participantes de
Seguranga e V|da. d|é.r|a. ambos 0s grupos
tole,rabllldade apresentaram nivel
apos a semelhante de
intervencdo de atividade fisica e
6 meses. baixo indice de
depresséo. Todos
0s participantes
apresentaram
autonomia funcional
normal (dados nédo
mostrados). A
presséo arterial e o
perfil quimico geral
do sangue nao
foram diferentes
entre os dois
grupos.
Matthew C L 2021 | Randomized Ensaio Clinico Determinar se | Os pacientes e Randomizamos 26 | Este é 0
Phillips et al. ® crossover trial | Randomizado uma dieta parceiros, um Si‘c'sefﬁfs’ dos quais | hrimeiro
of a modified cetogénica hospital terciario (81%) ensaio

ketogenic diet

modificada de
12 semanas

completaram a dieta
cetogénica; apenas
uma retirada foi

randomizado
a investigar o
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in Alzheimer's
disease

melhorou a
cognicao, a
funcao diaria
ou a
gqualidade de
vida em uma
clinica
hospitalar de
pacientes
com DA.

em Hamilton,
Nova Zelandia.

atribuida a dieta
cetogénica. Durante
a dieta cetogénica,
0s pacientes
alcancaram cetose
fisiolégica
sustentada (nivel
médio de beta-
hidroxibutirato em
12 semanas: 0,95 +
0,34 mmol/L). Em
comparagdo com a
dieta habitual, os
pacientes na dieta
cetogénica
aumentaram sua
média individual de
ADCS-ADL (+ 3,13
+ 5,01 pontos, P =
0,0067) e QV-AD (+
3,37 = 6,86 pontos,
P =0,023); o ACE-
11l também
aumentou, mas ndo
significativamente
(+2,12 £ 8,70
pontos, P = 0,24).
As alteracdes nos
fatores de risco
cardiovascular
foram em sua
maioria favoraveis e
os efeitos adversos
foram leves.

impacto de
uma dieta
cetogénica
em pacientes
com
diagnéstico
uniforme de
DA. Altas
taxas de
retencao,
adesédo e
seguranga
parecem ser
alcancéaveis
na aplicagédo
de uma dieta
cetogénica
modificada
de 12
semanas em
pacientes
com DA.
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Maggie Roy et | 2022 | A ketogenic Ensaio clinico Avaliar 0 | Os critérios de O kMCT foi As cetonas
Annalise 2024 | reeweatich Eosaiiquloto Carattedizagt | Feluddefvelveu | BsEs@tGages | RoMgha a
Schweickart et Gfffoves randomizado ntdoseféitos | hartieipantes com m@%ﬁor'a Ao
al. mﬁwbplomics mm_ab@'liea@ 6 riasnh_@_le@zﬁom Hewgonatiraveida Fﬁl’ﬂﬁ_icas
attalysis pedfsricos ena | phpldtiv@Bemes | rerers atenedn do | [rehazédo
abomesrk cemrildddas | pquresimoe dem | FwEaC(PANdudEC | aligracles
Nediteralreah fivsiovtlcoes | deoiprioncegmicino | 58 FAPATONID) | miganiinas
Ktetegemnic Diet HR(ERICES eMC | olgjegudivo leve %?@mp@ﬂ@fgfi Baigueis, a
outigataiviighn BRI fRAes Hjssisnadoa aais | DOVH(R levou
fattbco@hitive gRyebrais  de stanedmAgaragio | melteyagdeas
iNgizsimeris Beiffl9pantede ggm%@qa stanificativas
disease Eﬁ%qti!\fglbétlétig eipRsifioamentenas tanmBaEota
~ redifigrocguticais FREATO NO
%Fﬂ)?gg(énta\ggm PAdhfaiaamente té&i8bral, a
melhores swmentadamem | conectividad
SHRdSetim areg MIMID®I | o fyncional e
emo CEBnitive destemenieo | 4 integridad
usO9 assosigads niveis | & Nt€dridade
%é’ﬁ He. melivlidaidos no | axonal.
cognitivament corect\ddedea dos
e normal. fmnrioasideANe
fageigdamficada
Bhetisnaa
dipindicadRtou
AlvsisHs yglina.
densidade da fibra
dentro do DAN ap6s
0 kMCT
Angela G Juby | 2022 | Use of medium | Estudo cruzado, Usar a Individuos com Uma diferenca No geral, houve
etal. ' chain randomizado, suplementacéo | provavel DA, em gftsitf';t;‘;f\‘;;‘enr:: ggailidade
trlglycerl_dg duplo-cego, de ole(t)) M;:T uso de p(?ntuag:()es do acentuada da
(MCT) oil in controlado por para abordar Cognigram® 1 funcéio cognitiva

algumas das
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subjects with

placebo, com

lacunas na

medicamentos

(atencéo e funcéo

ao longo dos 15
meses do

Alzheimer's extensado aberta literatura atual, | estaveis. psicomotora) entre _
disease: A incluindo o seu os dois grupos na ensaio.
; efeito na concluséo do
randomized, coanicio em estudo (apds os 7
double-blind, ind?viguos com meses adicionais de
placebo- DA leve a 6leo MCT aberto), P
controlled, = 0,003, ocorreu
moderada, o naqueles que
crossover efeito de maior comegaram com o
study, with an duracéo (> 6 placebo 6leo (ou
open-label meses) e a seja, individuos que
extension tolerancia e tiveram 11 meses
seguranca de consumo
(peso, perfi ininterrupto de 6leo
s MCT versus
I|p|d|go) com aqueles
terapia de N interrompidos por
maior duragao. o6leo placebo). No
entanto, nao
ocorreu diferenga
estatisticamente
significativa nas
pontuagdes do
Cognigram® 2 entre
0s dois grupos.
Annalise 2023 | A Modified Ensaio piloto Explorar o O estudo Nossas descobertas | Nossas
Schweickart et Mediterranean | cruzado impacto envolveu mostram que o descobertas
al° Ketogenic Diet | randomizado metabdlico da | participantes com MMKD teve um destacam gue a
O g . p P impacto metabdlico MMKD pode
mltlg'e}tes ' dieta » rlsco_qle DA, generalizado tanto | melhorar os
modifiable risk cetogénica, cognitivamente no soro quanto no fatores de risco
factors of especialment | normais ou com | LCR, enquantoo relacionados a
Alzheimer's e no sangue Q?rﬁr?;eve Impacto Zgb;esve”er
Disease: a e no liquido '
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serum and
CSF-based
metabolic
analysis

cefalorraquidi
ano (LCR).

comprometiment
0 cognitivo leve.

Curiosamente, o
impacto metabdlico
da MMKD foi
independente do
estado cognitivo dos
individuos. A seguir,
discutimos as
principais
conclusdes do
nosso estudo,
indicando o impacto
positivo da MMKD.

distlrbios
metabdlicos
associados a
DA e alinhar as
alteracdes
metabdlicas
através da
barreira sangue-
LCR.

Nossas
descobertas
mostram que o
MMKD teve um
impacto
metabdlico
generalizado
tanto no soro
quanto no LCR,
enguanto o
AHAD teve
impacto minimo.
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Em 2019, Ota e colaboradores realizaram um estudo piloto para testar a
administragao de doses unicas de férmula cetogénica, baseada em triglicerideos
em pacientes com DA. Puderam observar, apos 12 semanas, que houve o
aumento da cognigdo, embora o aumento dos niveis de corpos cetdnicos ndo
tenha sido estatisticamente significativo™’.

Corroborando com o estudo anterior, Neth et al, em 2020, realizaram
ensaio clinico que verificaram o efeito da dieta cetogénica versus dieta controle
na DA. Puderam observar que ambas as intervengdes atingiram boa
conformidade, porém somente a dieta cetogénica melhorou o perfil metabdlico
periférico, a perfusdo cerebral e a captagcdo de corpos cetdnicos cerebrais®.
Ainda em 2020, Xu et al, em ensaio clinico, que investigou os efeitos da dieta
cetogénica na capacidade cognitiva em pacientes com DA leve e moderada,
obtiveram resultados positivos em relagao a capacidade cognitiva dos pacientes
com DA, o que, também, corrobora com os resultados anteriores™’.

Shippy e colaboradores em 2020, realizaram um estudo em camundongo
para testar a inibicdo do inflamossoma, através do corpo cetdnico Beta-
hidroxibutirato (BHB). Os corpos ceténicos podem ser usados como fonte de
energia alternativa em casos de redugao de glicose. Puderam observar que nos
individuos com DA, os niveis de BHB no tecido cerebral se mantiveram em niveis
significativamente mais baixos quando comparados com os ndo doentes.
Estudos evidenciam que as cetonas podem melhorar a homeostase da glicose,
o que reduz a resisténcia a insulina cerebral local, indicando um papel importante
para o BHB na limitacdo da Doenca de Alzheimer™.

Em 2021, Fortier et al, realizaram ensaio clinico randomizado que
investigaram o efeito de uma bebida cetogénica na melhora da cogni¢céo, em
casos leves, e puderam observar que, apés 6 meses da ingestdo da bebida, os
pacientes apresentaram melhora na memoria episédica, fungdo cognitiva e
linguagem em relagcdo ao grupo placebo. Relacionaram esta melhora com o
aumento dos niveis de cetonas plasmatica, bem como o aumento da captacao
de cetona pelo cérebro, 0 que demonstra uma ligagao entre cetose leve, resgate

de energia cerebral por cetonas e melhores resultados cognitivos™.
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Ainda em 2021, Phillips et al, realizaram ensaio clinico que investigou o
uso da dieta cetogénica durante 12 semanas, em pacientes com DA. Apos 12
semanas, seus resultados sugerem alta adesao de aplicabilidade de uma dieta
cetogénica. Quando comparada com uma dieta usual, com baixo teor de
gordura, os pacientes na dieta cetogénica melhoraram a fung&o diaria e a
qualidade de vida. As mudangas nos fatores de risco cardiovascular foram
favoraveis e efeitos adversos leves®.

Corroborando com estudo anterior, Roy e colaboradores, em 2022,
também, em ensaio clinico, avaliaram o impacto de uma intervengao cetogénica
de 6 meses nas redes cerebrais e melhora cognitiva em pacientes com DA. Apos
6 meses de suplementagcdo de triglicerideos de cadeia meédia cetogénicos
(kMCT), houve o aumento da conectividade funcional, e melhor captagdo de
cetonas nas regides corticais. A atengéo, também, melhorou, melhor suprimento
de energia da substancia branca e houve o aumento de quase 3 vezes na
captagao de cetonas e aumento de 8% na captagao de glicose™.

Em ensaio clinico realizado por Juby et al, em 2022, foi verificado o efeito
de uma suplementagéo de 6leo de triglicerideo de cadeia média, em paciente
com DA, durante 11 meses. ApOs este periodo, os pacientes apresentaram
melhor desempenho cognitivo, quando comparado com grupo placebo?®.

Ja em 2023, Schweickart et al, realizaram ensaio clinico que explorou o
impacto metabdlico da dieta cetogénica em pacientes com DA. Suas
descobertas mostram que a dieta cetogénica teve impacto metabdlico
generalizado no soro e no liquido cefalorraquidiano (LCR), impacto este, que foi
independente do status cognitivo dos individuos. Os resultados mostraram que
a dieta cetogénica reduz o marcador inflamatério GlycA, indicando uma
diminuicdo na inflamagado sistémica, devido a dieta, e estes marcadores
inflamatoérios tém relagédo inversa com as habilidades cognitivas. Além disso,
obtiveram alteragdes no microbioma intestinal e aumento de niveis circulantes
de valina. Relatam que estes resultados sugerem uma vantagem terapéutica da
dieta cetogénica ao reverter os niveis de marcadores vinculados a doenga™®.

O mesmo grupo de estudo de Schweickart et al, em 2024, realizaram

estudo piloto que caracterizavam os efeitos metabdlicos periféricos e centrais em
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intervencgdes dietéticas em paciente com comprometimento cognitivo leve.
Relatam que a dieta cetogénica possui o potencial de mitigar fatores de risco
modificaveis da DA, incluindo aqueles associados a doengas cardiovasculares e
indices de Massa Corporal (IMC) elevado. Observaram um aumento nos niveis
de HDL-C apds a intervencéao, fator que melhora a saude cardiovascular. Em
conjunto, a dieta cetogénica reduz a inflamacgao sistémica e diminui o peso, o

que pode favorecer a protegcao contra o desenvolvimento de DA™,

4 CONSIDERAGOES FINAIS
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A partir dos estudos revisados, observa-se um crescente interesse nas
intervencdes cetogénicas como uma estratégia terapéutica para a Doenca de
Alzheimer (DA). Diversos ensaios clinicos demonstram que a dieta cetogénica
podem melhorar a cogni¢do, a memoria, a funcéo cognitiva geral e a qualidade
de vida dos pacientes com DA.

Além disso, intervencdes cetogénicas mostram-se eficazes em melhorar
o perfil metabdlico periférico, a captacdo de cetonas pelo cérebro e reduzir a
inflamacéo sistémica, o que, também, pode influenciar positivamente os
sintomas da doenca.

Os resultados sugerem que as cetonas podem ser uma fonte alternativa
de energia para o cérebro, especialmente, em condi¢des de resisténcia a insulina
e comprometimento da captacdo de glicose, como visto em muitos pacientes
com DA.

O uso de dietas cetogénicas e suplementacdo de corpos cetbnicos,
portanto, apresenta-se como uma alternativa promissora para mitigar 0s
sintomas e reduzir o avanco da DA. Contudo, mais estudos de longo prazo séo
necessarios para elucidar os mecanismos e definir protocolos de intervencao

consistentes.
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