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Resumo

As doencas neurodegenerativas sao caracterizadas pela perda de atividade dos
neuronios cerebrais, causando comprometimento progressivo da funcao cognitiva.
A Doenca de Alzheimer, caracterizada por perda de memoria, sobretudo a curto
prazo, e a Doenca de Parkinson, caracterizada por tremor em repouso, sao as
doencas neurodegenerativas mais prevalentes em todo o mundo. Os principais
mecanismos que ocorrem nestas patologias sao a acumulacao intracelular de
proteinas, hipometabolismo cerebral, neuroinflamacao, excitotoxicidade, stress
oxidativo e disfuncao mitocondrial.

Atualmente, existe evidéncia de que a dieta cetogénica, os suplementos
cetogénicos e os ésteres de cetona exdgenos podem proporcionar beneficios no
tratamento de doencas neurodegenerativas assumindo-se que, a sua utilidade no
tratamento, derive do B-hidroxibutirato. Para além disto, tem-se observado que
a cetose € um mecanismo necessario para se observar melhorias cognitivas.

Os principais efeitos adversos que resultam destas abordagens nutricionais sao
sobretudo gastrointestinais, sendo que o risco de desnutricao e de sarcopenia sao
também fatores de preocupacao nestas patologias, tendo em conta a faixa etaria
que abrangem.

Em suma, os corpos cetonicos podem proporcionar beneficios no tratamento de
doencas neurodegenerativas, e alguns estudos apontam-nos como opcao

terapéutica coadjuvante nestas patologias.
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Abstract

Neurodegenerative diseases are characterized by the loss of activity of brain
neurons, causing progressive impairment of cognitive function. Alzheimer's
disease, characterized by memory loss, especially the short term one, and
Parkinson's disease, characterized by tremor at rest, are the most prevalent
neurodegenerative diseases worldwide. The main mechanisms that occur in these
pathologies are intracellular accumulation of proteins, cerebral hypometabolism,
neuroinflammation, excitotoxicity, oxidative stress and mitochondrial
dysfunction.

Currently, there is evidence that the ketogenic diet, ketogenic supplements and
exogenous ketone esters may provide benefits in the treatment of
neurodegenerative diseases, assuming that their usefulness in the treatment
derives from B-hydroxybutyrate. In addition, it has been observed that ketosis is
a necessary mechanism to observe cognitive improvements.

In conclusion, ketone bodies can provide benefits in the treatment of
neurodegenerative diseases, and some studies point to them as an adjuvant

therapeutic option in these pathologies.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

a-S - a-sinucleina

AC-1202 - &cido cetdnico 1202

ACA - acetoacetato

ADAS-Cog - Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale
ApoE4 - variante épsilon 4 da apolipoproteina E

B-A - proteina B-amil6ide

B-HB - B-hidroxibutirato

CC - corpos cetonicos

CTEM - cadeia transportadora de eletrées mitocondrial
DA - Doenca de Alzheimer

DC - Dieta Cetogénica

ADN - Acido desoxirribonucleico

DND - doencas neurodegenerativas

DP - Doenca de Parkinson

ERO - espécies reativas de oxigénio

HC - hidratos de carbono

SNC - Sistema Nervoso Central

TCM - Triglicerideos de Cadeia Média
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Introducao

As doencas neurodegenerativas (DND) sao caracterizadas pela perda de atividade
dos neurdnios cerebrais, causando comprometimento progressivo da funcao
cognitiva, nao existindo, atualmente, terapéuticas eficazes para o seu controlo
clinico®™ 2, A Doenca de Alzheimer (DA), caracterizada por perda de memoria,
sobretudo a curto prazo, e a Doenca de Parkinson (DP), caracterizada por tremor
em repouso, sao as DND mais prevalentes e de crescimento mais rapido em todo
o mundo®®,

A DA é a forma mais comum de deméncia, cuja incidéncia e prevaléncia aumenta
com a idade, duplicando a cada 5 anos apos a 6* década de vida®. Ja a DP é a
segunda DND mais comum, cuja prevaléncia tem vindo a aumentar nas Ultimas 3
décadas®. A acumulacdo de proteinas, neuroinflamacdao, hipometabolismo

cerebral, excitotoxicidade, stress oxidativo e disfuncao mitocondrial, sao os

principais mecanismos que ocorrem nestas patologias® &2,

A Dieta Cetogénica (DC) foi utilizada, inicialmente, com o objetivo de reduzir a
incidéncia de crises epiléticas refratarias e, com o tempo, a sua aplicacao em
outras patologias tem vindo a ser estudada, nomeadamente, nas DND(9, Devido
ao contributo energético elevado de lipidos e muito baixo de hidratos de carbono
(HC), mimetiza o estado metabdlico de jejum, sendo responsavel pela inducao de
cetose™, Para além da DC, outras abordagens nutricionais foram surgindo de
forma a aumentar a concentracao dos corpos ceténicos (CC) plasmaticos.

O acetoacetato (ACA), B-hidroxibutirato (B-HB) e acetona, sao o resultado da
cetogénese e podem ser utilizados como substrato energético a nivel cerebral,

quando a concentracao de CC atinge valores acima de 4 mmol/L, mimetizando os



efeitos do jejum e sendo responsavel por um conjunto de alteracoes
metabolicas!® 12),

Atualmente, a literatura explora a utilizacao dos CC nas DND de forma mais ampla,
observando-se, de forma geral, beneficios terapéuticos em individuos com estas
patologias. Assim, esta revisao da literatura tem como objetivo identificar e
avaliar o papel que os corpos cetonicos desempenham no desenvolvimento e

decurso das DND mais comuns - DA e DP.

Metodologia

Para a realizacao desta revisao tematica foram utilizadas as bases de dados
Pubmed, Scopus e Google Scholar utilizando, para isso, o seguinte termo de
pesquisa ("ketogenic® OR MCT OR "ketone bodies" OR "ketosis") AND
("neurodegenerative disorder” OR "neurodegenerative disease” OR "Alzheimer” OR
"Parkinson”). Posteriormente, reduziu-se a pesquisa, com os filtros “Review” e
“Sistematic Review” e data de publicacao “inferior a 5 anos” de forma a enfatizar
as publicacées mais recentes. Para além disto, foram também utilizadas algumas
das referéncias bibliograficas mais pertinentes do artigos selecionados
anteriormente.

Em termos de referéncias bibliograficas, foi utilizada a ferramenta EndNote 20 e

o modelo FCNAUP_2010.



Interveng¢des nutricionais para o aumento da concentracao de corpos

cetoénicos em circulacao

Para além do jejum e da restricao energética, nao abordadas nesta revisao
sistematica, as DC, os suplementos alimentares cetogénicos e os ésteres e sais de
cetona podem aumentar a concentracao de corpos cetonicos em circulacao,

A DC, devido ao contributo energético elevado de lipidos e muito baixo de HC,
mimetiza o estado metabodlico de jejum, uma vez que a baixa contribuicao
energética dos HC é responsavel pelo aumento da B-oxidacao lipidica e pela
inducao da cetose™. Contudo, a adesao a esta dieta € muito dificil de manter e,
por isso, surgiram outras estratégias com melhor aplicabilidade, como é o caso
dos suplementos cetogénicos.

Os suplementos cetogénicos que contém triglicerideos de cadeia média (TCM)
induzem a cetose rapidamente apods a sua ingestao, uma vez que sao absorvidos
diretamente pela veia porta e, consequentemente, sao rapidamente convertidos
a CCU 1) Os TCM mais cetogénicos sao o acido caprilico (C8) e o acido caprico
(C10) que podem ser encontrados no 6leo de coco e 6leo de palmiste, no entanto,
a sua concentracao nestes alimentos € relativamente baixa, pelo que, sao
desenvolvidos suplementos alimentares com maiores concentracoes nestes acidos,
de forma a induzir cetose(lt, 14:16),

Outra alternativa para aumentar a concentracao de CC é através da ingestao de
ésteres e sais de cetona, capazes de aumentar os niveis de CC, em mais do que 1
mmol apos a sua ingestao, tendo os ésteres de cetona maior capacidade para este

aumento, em comparacao com os sais de cetona® 17, 18),



Estas 3 abordagens nutricionais tém sido utilizadas em estudos de DND sendo, a

mais comum, a utilizacao de TCM.

Fisiologia da cetose

O processo de sintese de CC, nomeadamente, ACA, B-HB e acetona, designa-se
por cetogénese e ocorre principalmente na matriz mitocondrial de células
hepaticas® 12), Apenas o ACA, produzido no figado, e o B-HB, encontrado
principalmente no sangue, sao utilizados como substrato energético uma vez que
a acetona é um subproduto nao metabolizavel pelo organismo% 12, 19, 20),

Em condicoes fisiologicas, a concentracao sérica de CC é muito baixa (< 0,3
mmol/L) 1% 1, Quando esta concentracao € igual ou superior a 0,5 mmol/L,
ocorre cetose, e quando atinge valores acima de 4 mmol/L estes tornam-se um
substrato energético para o sistema nervoso central (SNC)U% 12 21 A glicemia,
embora decresca ao longo do tempo, permanece em niveis fisioldgicos (4-6
mmol/L) sendo que contribui para este fenébmeno a gliconeogénese, a partir de
aminoacidos glicogénicos, nos primeiros dias, e o glicerol, proveniente dos
triglicerideos, nos dias seguintes9,

Ja a DC, como mimetiza os efeitos bioquimicos do jejum, resulta em alteracoes
nas concentracoes séricas de CC, glicose, insulina, glicagina e acidos gordos com
diminuicao da glicose plasmatica e do racio insulina/glicagina que, por
consequéncia, desencadeia uma transicao do metabolismo da glicose para o dos
acidos gordos® 12), Apos 2-3 dias, a glicogénese é suprimida e as reservas de
glicose sao insuficientes para suprir as necessidades do SNC passando a ser

utilizados, como substrato energético alternativo, os CC, uma vez que o cérebro



apresenta reduzida capacidade para utilizar os acidos gordos como substrato(: 19

12)

Em individuos sem alteracoes do metabolismo da glicose, a concentracao de CC
atinge um valor maximo de 8 mmol/L, enquanto o pH sanguineo permanece
inalterado (pH = 7,4)1% 22), Neste caso, ocorre “cetose fisioldgica”, diferente da

cetoacidose observada em individuos com Diabetes Mellitus tipo 119 12),

Doencas neurodegenerativas

As DND mais comuns sao a DA e a DP, ambas caracterizadas pela acumulacao

intracelular de proteinas, neuroinflamacao, neurodegeneracao, hipometabolismo

da glicose, disfuncao mitocondrial e stress oxidativo(® &2,

A DA é a forma mais comum de deméncia, afetando cerca de 10% dos individuos
com 65 ou mais anos sendo, inclusive, a idade um fator de risco® 23:23) A nivel
genético, o risco de desenvolvimento da é maior na presenca da variante épsilon
4 da apolipoproteina E (ApoE4) e da mutacao no gene PSEN1(2, 19, 26-29)
Caracteriza-se por disfuncdo da memodria e comprometimento cognitivo
progressivo cuja principal manifestacao é a perda de memoria recente® 23),
Fisiopatologicamente ocorre acumulacao de placas amildides extracelulares
derivadas da proteina B-amildide (B-A) e massas neurofibrilares intracelulares,
contendo proteina tau hiperfosforilada, no hipocampo, sendo que a medida que a
doenca progride se expande para os neurdnios de todo o cortex cerebral (20 23-25),
O aumento da concentracao de B-A e a diminuicao da sua depuracao, conduz a
neurotoxicidade e a perda de neurdnios enquanto a diminuicao da concentracao

da proteina tau desfosforilada compromete a regulacao da plasticidade e a funcao



sinaptica, uma vez que esta proteina esta associada aos microtibulos® 12 19, 30),
Além disto, defeitos na funcao mitocondrial parecem alterar o processamento da
proteina percursora amiléide favorecendo a producao de B-A2% 4, 23),
Atualmente, a terapéutica passa pelo alivio da sintomatologia, uma vez que nao
existe um tratamento para prevenir o desenvolvimento ou alterar a progressao
natural da doencat!2 12, 26),

A DP é a segunda DND mais comum e ocorre principalmente em sociedades
desenvolvidas, em adultos entre os 40 e 70 anos, e o risco de desenvolver DP
aumenta com a idade® & 20. 23, 31, 32) ' Soma-se ainda a presenca de deméncia a
medida que a doenca progride, levando a um maior comprometimento da funcao
cognitiva, ao longo do tempo® 20,

Fisiopatologicamente ocorre degeneracao dos neurdnios da substancia nigra,
envolvidos na transmissao de dopamina do nlcleo basal e do corpo estriado,
resultando na disfuncao dos circuitos neuronais nas areas dos ganglios da base e
do cortex motor, e na acumulacao de a-sinucleina (a-S) sob a forma de corpos de
Lewy, originando, conjuntamente, distirbios motores como tremores em repouso,
bradicinésia e rigidez muscular, sintomatologia caracteristica da patologia® 20 32
33), A progressao da DP esta também associada a inflamacao, e o stress oxidativo
presente parece relacionar-se com distUrbios na cadeia respiratoria mitocondrial
e com mutacoes no acido desoxirribonucleico mitocondrial® 23,

Atualmente, a terapéutica consiste na reposicdo de dopamina, sendo que tem
efeito apenas sobre a sintomatologia, nao se observando qualquer efeito

neuroprotetor(® 31,



Hipometabolismo cerebral da glicose

Tendo em conta as suas dimensbes, o cérebro é o 6rgao com maior demanda
energética, sendo que a glicose e os CC podem ser utilizados como substrato
energético para satisfazer até 60% das suas necessidades energéticas® 29, Sabe-
se que, deficiéncias na capacidade cerebral de metabolizar a glicose, podem
contribuir para a neurodegeneracao e que em condicoes nao cetogénicas, o
cérebro nao é capaz de metabolizar acidos gordos pelo que é dependente da
glicose® 20,

Mesmo em estadios pré-clinicos da doenca, observa-se, quer em individuos com
DA quer com DP, uma disfuncao no metabolismo da glicose cerebral mas nao do
metabolismo de CC e, portanto, estes Ultimos podem ser uma alternativa de
substrato energético no SNC? 29, Na DA, uma das condicées mais precocemente
observada €, exatamente, o hipometabolismo cerebral da glicose, que resulta da
diminuicao da atividade do complexo IV da cadeia transportadora de eletrées
mitocondrial (CTEM)(Z3: 34, 35,

Estudos em animais sujeitos a DC, tém demonstrado um aumento do transportador
de monocarboxilato, responsavel pelo transporte de CC através da barreira
hematoencefalica e da captacao cerebral destes, perante um estado de cetose ou
jejum@% 37 Estes resultados apoiam a hipotese de que os CC podem ser
considerados uma fonte energética alternativa quando ha alteracées no

metabolismo da glicose, como é o caso da e DP.



Disfuncdo mitocondrial e acumulacao intracelular de proteinas

A disfuncao mitocondrial, conceito que engloba todos os fenotipos mitocondriais
mal-adaptativos, € caracterizada pela subproducao de adenosina trifosfato (ATP)
e sobreproducao de espécies reativas de oxigénio (ERO)®).

NA DA, a diminuicao da atividade do complexo IV da CTEM pode coincidir ou
preceder a deposicao de B-AZ3 34, 39),

Na DP, devido a disfuncao do complexo | da CTEM ocorre uma diminuicao dos niveis
de ATPG 38 A a-S pode induzir ou ser induzida por este fenomeno e contribuir
para a diminuicao do processo de reciclagem celular dependente de ATP que
promove a sua eliminacao®® 40, Para além disto, contém uma sequéncia-alvo
mitocondrial que pode interferir na importacao de proteinas mitocondriais e na
morfologia das proprias mitocondrias, contribuindo para a diminuicao da sintese
de ATPG2),

O B-HB, endodgeno ou exdgeno, pode aumentar a sintese de ATP mitocondrial e
diminuir as EROs no cérebro. Por um lado, o B-HB é responsavel pelo aumento da
diferenca entre os potenciais redox dos pares de dinucleotideo de nicotinamida e
adenina (NAD*/NADH) e de coenzima Q (Q/QH:2), e a sua metabolizacao em
succinato, utilizado como substrato no complexo Il da CTE, permite fazer um
bypass ao complexo |, prejudicado na DPG 4D, Ambas as situacoes descritas, levam
ao aumento da sintese de ATP. Por outro lado, o aumento do racio Q/QH:z diminui
o “transporte reverso de eletroes”, responsavel pela producao de grande parte de
EROs®),

Para além disto, o B-HB é uma molécula sinalizadora que se liga a varios recetores
acoplados a proteina G inibindo desacetilases de histonas e contribuindo para uma

melhor funcao mitocondrial@ 42,



Neuroinflamacao

Estudos recentes tém apontado para o facto de que a neuroinflamacao &,
simultaneamente, um sintoma das DND e um fator importante do seu
desenvolvimento, uma vez que esta associada a ativacao da microglia e ao
aumento da sintese de fatores inflamatorios que resultam na disfuncao progressiva
das células neuronais29,

Na DA, a deposicao de B-A é responsavel pela ativacao da microglia que,
consequentemente, contribui para a formacao de placas de B-A“), Por sua vez, a
B-A, contribui, ainda, para o aumento da proporcao de astrocitos neurotoxicos
(A1) em relacao a astrocitos neuroprotetores (A2)“4),

No caso da DP, a acumulacao de a-S nos astrocitos leva ao aumento da ativacao
da microglia e da fagocitose, da permeabilidade da barreira hematoencefalica e

dos disturbios energéticos, associados a progressiao da doenca(2 45, 46),

Impacto dos corpos ceténicos nas doencas neurodegenerativas

De acordo com a evidéncia mais recente, os CC parecem ter beneficios
terapéuticos em pacientes com DND, sendo a abordagem mais facil de
implementar e com menor restricao alimentar, a suplementacao com TCM, pelo
que, ha um maior nimero de evidéncia cientifica nesta area.

Croteau et al®), observou, em individuos com DA ou provavel DA leve a moderada,
com ingestao de doses progressivas de suplemento cetogénico até atingir as 30
g/dia de TCM, um aumento significativo da captacao cerebral de CC, em
proporcao a sua concentracao plasmatica, apesar da captacao cerebral de glicose

permanecer inalterada. Inclusivamente, os CC foram suficientes para compensar
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23% do défice energético cerebral, demonstrando, assim, que os CC podem,
efetivamente, ser utilizados como substrato energético e compensar o
hipometabolismo cerebral da glicose“?),

Ja em 2009, Henderson et al® isolou o acido cetonico 1202 (AC-1202), composto
por glicerina e acido caprilico e também designado por tricaprilina, e observou,
em individuos com DA, que, apos 2 horas do seu consumo, os CC séricos
aumentaram significativamente cerca de 4 vezes, atingindo 0,39 mmol/dL no 90°
dia apos a ingestao de 20 g deste isolado. Para além disto, estes individuos
obtiveram, ao final de 45 dias, pontuacoes significativamente melhores no
Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog) - escala
psiconeuroldgica utilizada para avaliar a gravidade dos sintomas cognitivos da
deméncia - em relacao ao grupo de controlo®®. Com base neste estudo, a Food
and Drug Administration declarou que o AC-1202 poderia ser utilizado para o
“controlo alimentar de processos metabolicos associados a DA leve a moderada”,
sendo comercializado sob a marca Axona®®. A utilizacao deste isolado, em 2016,
demonstrou, efetivamente, que pode ser eficaz na melhoria das funcées cognitivas
para alguns pacientes, nomeadamente, naqueles com estadio moderado da
doenca, indicado por um resultado inicial igual ou superior a 14 no Mini-Mental
State Examination, e sem o alelo Apo E44,

Em 2020, também Xu et al®®, observou, com a administracao de 7,3 g de TCM 3
vezes ao dia em 53 pacientes com DA leve a moderada, ao final de 30 dias, um
aumento de 120% da concentracao de B-HB sérico e, ao final de 60 dias, um efeito
positivo destes TCM na capacidade cognitiva em pacientes sem o alelo Apo E4.
Sabe-se que o beneficio da cetose parece estar limitada a individuos sem o alelo

ApoE4, uma vez que a sua presenca impede que os lipidos sejam transportados
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eficientemente no cérebro, e que ocorra a eliminacao eficiente de placas
amiloides™ 3-33), No entanto, tem-se observado que, ainda é possivel obter
beneficios cognitivos em individuos portadores deste alelo, quando se associam
modificacoes do estilo de vida (nomeadamente, através de atividade fisica de
baixo impacto semanal) e abordagens cetogénicas duplas?.

Em 2019, um estudo realizado em 20 individuos japoneses com DA leve a
moderada, observou que o efeito agudo de 20 g de TCM diarios relaciona-se apenas
com o aumento dos CC plasmaticos e nao com melhorias significativas nos
resultados de testes cognitivos. No entanto, o seu consumo cronico (4, 8 e 12
semanas) apresenta um efeito positivo na memoria verbal e na velocidade de
processamento®®, Assim, os resultados deste estudo sugerem que um agente
indutor de CC, nao fornece beneficio cognitivo agudo mas pode provocar melhorias
neste aspeto a longo prazo.

Alguns estudos em individuos com DA, cuja intervencao nutricional passa pela
instituicao da DC, mostram também melhorias em termos cognitivos. Em 2018, foi
realizado um estudo com 15 individuos com DA submetidos a DC (70% gordura,
incluindo TCM, 20% proteina e <10% HC), mostrou um aumento significativo da
concentracao de CC séricos ao final de 1, 2 e 3 meses, assim como uma reducao
significativa nos resultados de ADAS-Cog que, regressaram ao valor inicial apos a
interrupcao da dieta, levando a considerar que a cetose € um requisito para que
se verifique melhoria das funcoes cognitivas®2. Também em 2021, Phillips et al?,
implementou uma DC (58% gordura, 29% proteina e 13% HC) a 26 individuos com

DA e, para além destes terem alcancado cetose fisiologica sustentada, apos 12
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semanas, melhoraram a funcao diaria e a qualidade de vida - 2 fatores de grande
importancia para individuos que vivem com deméncia.

Sabe-se que os métodos para inducao da hipercetonemia terapéutica passam pela
adesao a uma DC ou pela suplementacao com TCM, contudo, em 2015, Newport
et al®, mostrou que a ingestdao de ésteres de cetona produzem também
hipercetonemia e que a ingestao de 35 mL de 6leo de coco (contendo 15% de TCM),
durante 20 meses num paciente com DA, fez com que este melhorasse o
desempenho de atividades cognitivas e diarias. Ja no caso da DP, Norwitz et al®®),
observou que o consumo de 25 mL de éster de cetona a uma refeicao aumentou
os niveis de B-HB séricos para valores superiores a 3 mmol/L e, para além disso,
melhorou significativamente o desempenho do exercicio de resisténcia, podendo,
assim, ser util como terapia coadjuvante no tratamento com exercicios para a DP.
Um estudo realizado em 7 individuos com DP sujeitos a uma DC (90% lipidos, 8%
proteina e 2% HC), permitiu observar, ao final de 28 dias, um aumento significativo
dos CC séricos e urinarios e, para além disso, uma melhoria da pontuacao obtida
no teste Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, em todos os individuos durante
o periodo de hipercetonemia, observando melhorias, particularmente, em termos
de tremor de repouso, equilibrio, marcha e humor®?,

Similarmente, Phillips et al®®, observou, quer em individuos sujeitos a uma DC
(78% gordura, 17% proteina e 5% HC) quer em individuos pertencentes ao grupo de
controlo (22% gordura, 17% proteina e 61% HC) melhorias na sintomatologia motora
e nao motora, ao fim de 2 meses. Contudo, no grupo de intervencao foi possivel
atingir e manter a cetose fisioldgica, para além de que, neste grupo se observaram
melhorias mais evidentes nos sintomas nao motores, nomeadamente, distlrbios

urinarios, dor e outras sensacoes, fadiga, sonoléncia diurna e comprometimento
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cognitivo®, Este resultado vem, novamente, fortalecer a ideia de que, para se
verificar melhoria das funcoes cognitivas, é necessario atingir a cetose.

Em 2021, Koyuncu et al®), mostrou que, a implementacao de uma DC (com mais
de 90% de gordura) em relacao a uma dieta com, aproximadamente, 30% de
gordura, melhorou significativamente os parametros do Voice Handicap Index -
uma escala que permite avaliar a percecao do individuo sobre o impacto do seu
distirbio de voz. Assim, esta abordagem poderia ser considerada como um
tratamento alternativo para disturbios de fala e voz em individuos com DP, apesar

de ainda nao se conhecer os mecanismos subjacentes a este resultado®©V,

Efeitos adversos e consequéncias da implementacao da dieta cetogénica

Os ensaios clinicos demonstram que manter a DC durante um elevado periodo de
tempo pode ser um desafio para os pacientes. De igual forma, a ma tolerancia a
dieta instituida e a falta de motivacao podem contribuir para a interrupcao da
mesma. Os principais efeitos secundarios, para além dos gastrointestinais,
também bastante comuns na suplementacao com TCM, como nauseas, vomitos,
obstipacao e diarreia, incluem também hipoglicemias, desidratacao, aumento
transitorio dos lipidos séricos, diminuicao de apetite e perda de peso® 19 20, 25),
Poucos estudos foram realizados em individuos com DND e, os que foram, sao de
curta duracao e com um numero reduzido de individuos, pelo que informacdes
sobre a prevaléncia da sintomatologia, impactos a longo prazo no estado
nutricional e no decurso da doenca ainda nao foram documentados® 22,
Sabe-se, porém, que individuos com DND apresentam maior risco de desnutricao,

pelo que a contribuicao de disturbios associados a patologia, como distUrbios
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motores, apraxia e dificuldades na mastigacao e degluticao, quando associados a
sintomatologia supramencionada, podem contribuir para uma menor ingestao e,
consequentemente, potenciar a desnutricao nestes individuos9,

Para além disto, a incidéncia de sarcopenia aumenta com a idade e, tendo em
conta as faixas etarias mais prevalentes em individuos com DND, é também uma
preocupacaot® 82), A DC pode levar a um aporte muito baixo de proteina, nao
satisfazendo as recomendacées atuais de 1-1,5 g/kg proteina por kg de peso
corporal e, consequentemente, originar o catabolismo de proteinas estruturais e
a reducao da sintese de proteinas funcionais% 63,

Tendo em conta a menor atratividade organoléptica da DC e os efeitos redutores
de apetite, pode ser dificil atingir as necessidades adequadas de energia e de
proteina, sendo que estes défices podem ter consequéncias para a saude, se as

restricoes decorrentes da implementacao da DC, forem prolongadas no tempo(29),

Conclusodes e perspetivas

Estudos em animais, tém demonstrado o papel neuroprotetor dos CC nas DND e os
potenciais mecanismos subjacentes, enquanto, estudos em humanos tém
permitido observar os beneficios da DC e da suplementacao alimentar cetogénica,
no tratamento destas doencas, principalmente na melhoria da funcao cognitiva©®.
Contudo, ao longo do tempo, parecem ocorrer adaptacées metabodlicas a
terapéutica nutricional cetogénica, em termos do metabolismo cerebral cujos
efeitos, possivelmente, nao sao modificadores da doenca, pois as melhorias
cognitivas desaparecem apds a cessacao da mesmab,

A adocao de uma dieta com elevado teor de gordura, como a DC, parece

contradizer as recomendacodes atuais de ingestao de gordura total, no entanto, os
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potenciais efeitos negativos parecem ser contrabalancados pelos efeitos benéficos
do aumento de CC séricos e, consequentemente, da cetose fisiologica atingida®?.
Contudo, a abordagem nutricional mais comum ¢é a utilizacao de suplementos
cetogénicos cujos efeitos secundarios se manifestam, essencialmente, a nivel
gastrointestinal. No entanto, é dificil avaliar a qualidade geral da dieta, pelo que,
atualmente, nao se sabe qual a melhor abordagem a adotar.

Atualmente, a literatura neste ambito é limitada, baseada em estudos com curta
duracao, com tamanhos amostrais reduzidos e com grandes taxas de desisténcia,
para além de que, geralmente, apenas avaliam os efeitos a curto prazo. Mais
estudos sao necessarios, particularmente, para avaliar os efeitos dos CC a longo
prazo e o seu impacto nos sintomas, no decurso da doenca e no bem-estar geral
dos individuos com DND. Ainda assim, alguns estudos apontam ja para a utilizacao
destas abordagens indutoras do aumento dos CC em circulacdo como opcao
terapéutica coadjuvante nestas patologias.

Além destas abordagens nutricionais referidas, os inibidores do cotransportador
de sodio-glicose do tipo 2, farmacos utilizados na terapéutica da Diabetes Mellitus
tipo 2, aumentam os niveis circulantes de CC, comparaveis com os atingidos com
a ingestao de TCM(UL ) Inclusivamente, uma revisao sistematica deste ano,
menciona que os efeitos benéficos destes farmacos nas DND devem-se, nao sé ao
aumento da cetogénese, como também ao aumento das vias anti-inflamatorias e
a diminuicao de fatores de risco cardiovasculares©. Assim, este conhecimento

podera dar origem a uma nova abordagem no estudo destas patologias.
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