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Resumo 

As doenças neurodegenerativas são caracterizadas pela perda de atividade dos 

neurónios cerebrais, causando comprometimento progressivo da função cognitiva. 

A Doença de Alzheimer, caracterizada por perda de memória, sobretudo a curto 

prazo, e a Doença de Parkinson, caracterizada por tremor em repouso, são as 

doenças neurodegenerativas mais prevalentes em todo o mundo. Os principais 

mecanismos que ocorrem nestas patologias são a acumulação intracelular de 

proteínas, hipometabolismo cerebral, neuroinflamação, excitotoxicidade, stress 

oxidativo e disfunção mitocondrial. 

Atualmente, existe evidência de que a dieta cetogénica, os suplementos 

cetogénicos e os ésteres de cetona exógenos podem proporcionar benefícios no 

tratamento de doenças neurodegenerativas assumindo-se que, a sua utilidade no 

tratamento, derive do β-hidroxibutirato. Para além disto, tem-se observado que 

a cetose é um mecanismo necessário para se observar melhorias cognitivas. 

Os principais efeitos adversos que resultam destas abordagens nutricionais são 

sobretudo gastrointestinais, sendo que o risco de desnutrição e de sarcopenia são 

também fatores de preocupação nestas patologias, tendo em conta a faixa etária 

que abrangem. 

Em suma, os corpos cetónicos podem proporcionar benefícios no tratamento de 

doenças neurodegenerativas, e alguns estudos apontam-nos como opção 

terapêutica 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 β-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 acrónimos 

α-S – α-sinucleína 

AC-1202 – ácido cetónico 1202 

ACA - acetoacetato 

ADAS-Cog – Alzheimer’s Disease Assessment Scale – Cognitive Subscale 

ApoE4 - variante épsilon 4 da apolipoproteína E 

β-A – proteína β-amilóide 

β-HB - β-hidroxibutirato 

CC – corpos cetónicos 

CTEM – cadeia transportadora de eletrões mitocondrial 

DA – Doença de Alzheimer 

DC – Dieta Cetogénica 

ADN - Ácido desoxirribonucleico 

DND – doenças neurodegenerativas 

DP – Doença de Parkinson 

ERO – espécies reativas de oxigénio 

HC – hidratos de carbono 

SNC – Sistema Nervoso Central 

TCM – Triglicerídeos de Cadeia Média 
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Introdução 

As doenças neurodegenerativas (DND) são caracterizadas pela perda de atividade 

dos neurónios cerebrais, causando comprometimento progressivo da função 

cognitiva, não existindo, atualmente, terapêuticas eficazes para o seu controlo 

clinico(1, 2). A Doença de Alzheimer (DA), caracterizada por perda de memória, 

sobretudo a curto prazo, e a Doença de Parkinson (DP), caracterizada por tremor 

em repouso, são as DND mais prevalentes e de crescimento mais rápido em todo 

o mundo(3).  

A DA é a forma mais comum de demência, cuja incidência e prevalência aumenta 

com a idade, duplicando a cada 5 anos após a 6ª década de vida(4). Já a DP é a 

segunda DND mais comum, cuja prevalência tem vindo a aumentar nas últimas 3 

décadas(5). A acumulação de proteínas, neuroinflamação, hipometabolismo 

cerebral, excitotoxicidade, stress oxidativo e disfunção mitocondrial, são os 

principais mecanismos que ocorrem nestas patologias(3, 6-9). 

A Dieta Cetogénica (DC) foi utilizada, inicialmente, com o objetivo de reduzir a 

incidência de crises epiléticas refratárias e, com o tempo, a sua aplicação em 

outras patologias tem vindo a ser estudada, nomeadamente, nas DND(10). Devido 

ao contributo energético elevado de lípidos e muito baixo de hidratos de carbono 

(HC), mimetiza o estado metabólico de jejum, sendo responsável pela indução de 

cetose(11). Para além da DC, outras abordagens nutricionais foram surgindo de 

forma a aumentar a concentração dos corpos cetónicos (CC) plasmáticos. 

O acetoacetato (ACA), β-hidroxibutirato (β-HB) e acetona, são o resultado da 

cetogénese e podem ser utilizados como substrato energético a nível cerebral, 

quando a concentração de CC atinge valores acima de 4 mmol/L, mimetizando os 
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efeitos do jejum e sendo responsável por um conjunto de alterações 

metabólicas(10, 12).   

Atualmente, a literatura explora a utilização dos CC nas DND de forma mais ampla, 

observando-se, de forma geral, benefícios terapêuticos em indivíduos com estas 

patologias. Assim, esta revisão da literatura tem como objetivo identificar e 

avaliar o papel que os corpos cetónicos desempenham no desenvolvimento e 

decurso das DND mais comuns – DA e DP. 

 

Metodologia 

Para a realização desta revisão temática 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 publicação “inferior a 5 anos” de forma a enfatizar 

as publicações mais recentes. Para além disto, foram também utilizadas algumas 

das referências bibliográficas mais pertinentes do artigos selecionados 

anteriormente. 

Em termos de referências bibliográficas, foi utilizada a ferramenta EndNote 20 e 

o modelo FCNAUP_2010. 
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Intervenções nutricionais para o aumento da concentração de corpos 

cetónicos em circulação 

Para além do jejum e da restrição energética, não abordadas nesta revisão 

sistemática, as DC, os suplementos alimentares cetogénicos e os ésteres e sais de 

cetona podem aumentar a concentração de corpos cetónicos em circulação(11). 

A DC, devido ao contributo energético elevado de lípidos e muito baixo de HC, 

mimetiza o estado metabólico de jejum, uma vez que a baixa contribuição 

energética dos HC é responsável pelo aumento da β-oxidação lipídica e pela 

indução da cetose(11). Contudo, a adesão a esta dieta é muito difícil de manter e, 

por isso, surgiram outras estratégias com melhor aplicabilidade, como é o caso 

dos suplementos cetogénicos. 

Os suplementos cetogénicos que contêm triglicerídeos de cadeia média (TCM) 

induzem a cetose rapidamente após a sua ingestão, uma vez que são absorvidos 

diretamente pela veia porta e, consequentemente, são rapidamente convertidos 

a CC(11, 13). Os TCM mais cetogénicos são o ácido caprílico (C8) e o ácido cáprico 

(C10) que podem ser encontrados no óleo de coco e óleo de palmiste, no entanto, 

a sua concentração nestes alimentos é relativamente baixa, pelo que, são 

desenvolvidos suplementos alimentares com maiores concentrações nestes ácidos, 

de forma a induzir cetose(11, 14-16). 

Outra alternativa para aumentar a concentração de CC é através da ingestão de 

ésteres e sais de cetona, capazes de aumentar os níveis de CC, em mais do que 1 

mmol após a sua ingestão, tendo os ésteres de cetona maior capacidade para este 

aumento, em comparação com os sais de cetona(11, 17, 18). 
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Estas 3 abordagens nutricionais têm sido utilizadas em estudos de DND sendo, a 

mais comum, a utilização de TCM. 

 

Fisiologia da cetose 

O processo de síntese de CC, nomeadamente, ACA, β-HB e acetona, designa-se 

por cetogénese e ocorre principalmente na matriz mitocondrial de células 

hepáticas(10, 12). Apenas o ACA, produzido no fígado, e o β-HB, encontrado 

principalmente no sangue, são utilizados como substrato energético uma vez que 

a acetona é um subproduto não metabolizável pelo organismo(10, 12, 19, 20).  

Em condições fisiológicas, a concentração sérica de CC é muito baixa (< 0,3 

mmol/L) (10, 11). Quando esta concentração é 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)(10, 12, 21). A glicemia, 

embora decresça ao longo do tempo, permanece em níveis fisiológicos (4-6 

mmol/L) sendo que contribui para este fenómeno a gliconeogénese, a partir de 

aminoácidos glicogénicos, nos primeiros dias, e o glicerol, proveniente dos 

triglicerídeos, nos dias seguintes(10). 

Já a DC, como mimetiza os efeitos bioquímicos do jejum, resulta em alterações 

nas concentrações séricas de CC, glicose, insulina, glicagina e ácidos gordos com 

diminuição da glicose plasmática e do rácio insulina/glicagina que, por 

consequência, desencadeia uma transição do metabolismo da glicose para o dos 

ácidos gordos(10, 12). Após 2-3 dias, a glicogénese é suprimida e as reservas de 

glicose são insuficientes para suprir as necessidades do SNC passando a ser 

utilizados, como substrato energético alternativo, os CC, uma vez que o cérebro 
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apresenta reduzida capacidade para utilizar os ácidos gordos como substrato(9, 10, 

12).  

Em indivíduos sem alterações do metabolismo da glicose, a concentração de CC 

atinge um valor máximo de 8 mmol/L, enquanto o pH sanguíneo permanece 

inalterado (pH = 7,4)(10, 22). Neste caso, ocorre “cetose fisiológica”, diferente da 

cetoacidose observada em indivíduos com Diabetes Mellitus tipo 1(10, 12). 

 

Doenças neurodegenerativas 

As DND mais comuns são a DA e a DP, ambas caracterizadas pela acumulação 

intracelular de proteínas, neuroinflamação, neurodegeneração, hipometabolismo 

da glicose, disfunção mitocondrial e stress oxidativo(3, 6-9).  

A DA é a forma mais comum de demência, afetando cerca de 10% dos indivíduos 

com 65 ou mais anos sendo, inclusive, a idade um fator de risco(20, 23-25). A nível 

genético, o risco de desenvolvimento da é maior na presença da variante épsilon 

4 da apolipoproteína E (ApoE4) e da mutação no gene PSEN1(12, 19, 26-29).  

Caracteriza-se por disfunção da memória e comprometimento cognitivo 

progressivo cuja principal manifestação é a perda de memória recente(20, 23).  

Fisiopatologicamente ocorre acumulação de placas amilóides extracelulares 

derivadas da proteína β-amilóide (β-A) e massas neurofibrilares intracelulares, 

contendo proteína tau hiperfosforilada, no hipocampo, sendo que à medida que a 

doença progride se expande para os neurónios de todo o córtex cerebral(20, 23-25).  

O aumento da concentração de β-A e a diminuição da sua depuração, conduz à 

neurotoxicidade e à perda de neurónios enquanto a diminuição da concentração 

da proteína tau desfosforilada compromete a regulação da plasticidade e a função 
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sináptica, uma vez que esta proteína está associada aos microtúbulos(9, 12, 19, 30). 

Além disto, defeitos na função mitocondrial parecem alterar o processamento da 

proteína percursora amilóide favorecendo a produção de β-A(20, 24, 25). 

Atualmente, a terapêutica passa pelo alívio da sintomatologia, uma vez que não 

existe um tratamento para prevenir o desenvolvimento ou alterar a progressão 

natural da doença(12, 19, 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(6, 8, 20, 23, 31, 32).  Soma-se ainda a presença de demência à 

medida que a doença progride, levando a um maior comprometimento da função 

cognitiva, ao longo do tempo(8, 20). 

Fisiopatologicamente ocorre degeneração dos neurónios da substância nigra, 

envolvidos na transmissão de dopamina do núcleo basal e do corpo estriado, 

resultando na disfunção dos circuitos neuronais nas áreas dos gânglios da base e 

do córtex motor, e na acumulação de α-sinucleína (α-S) sob a forma de corpos de 

Lewy, originando, conjuntamente, distúrbios motores como tremores em repouso, 

bradicinésia e rigidez muscular, sintomatologia característica da patologia(9, 20, 32, 

33). A progressão da DP está também associada à inflamação, e o stress oxidativo 

presente parece relacionar-se com distúrbios na cadeia respiratória mitocondrial 

e com mutações no ácido desoxirribonucleico mitocondrial(9, 23). 

Atualmente, a terapêutica consiste na reposição de dopamina, sendo que tem 

efeito apenas sobre a sintomatologia, não se observando qualquer efeito 

neuroprotetor(20, 31). 
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Hipometabolismo cerebral da glicose 

Tendo em conta as suas dimensões, o cérebro é o órgão 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(3, 20). Sabe-

se que, deficiências na capacidade cerebral de metabolizar a glicose, podem 

contribuir para a neurodegeneração e que em condições não cetogénicas, o 

cérebro não é capaz de metabolizar ácidos gordos pelo que é dependente da 

glicose(3, 20).  

Mesmo em estadios pré-clínicos da doença, observa-se, quer em indivíduos com 

DA quer com DP, uma disfunção no metabolismo da glicose cerebral mas não do 

metabolismo de CC e, portanto, estes últimos podem ser uma alternativa de 

substrato energético no SNC(3, 20). Na DA, uma das condições mais precocemente 

observada é, exatamente, o hipometabolismo cerebral da glicose, que resulta da 

diminuição da atividade do complexo IV da cadeia transportadora de eletrões 

mitocondrial (CTEM)(23, 34, 35).  

Estudos em animais sujeitos a DC, têm demonstrado um aumento do transportador 

de monocarboxilato, responsável pelo transporte de CC através da barreira 

hematoencefálica e da captação cerebral destes, perante um estado de cetose ou 

jejum(36, 37). Estes resultados apoiam a hipótese de que os CC podem ser 

considerados uma fonte energética alternativa quando há alterações no 

metabolismo da glicose, como é o caso da e DP. 
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Disfunção mitocondrial e acumulação intracelular de proteínas  

A disfunção mitocondrial, conceito que engloba todos os fenótipos mitocondriais 

mal-adaptativos, é caracterizada pela subprodução de adenosina trifosfato (ATP) 

e sobreprodução de espécies reativas de oxigénio (ERO)(3).  

NA DA, a diminuição da atividade do complexo IV da CTEM pode coincidir ou 

preceder a deposição de β-A(23, 34, 35). 

Na DP, devido à disfunção do complexo I da CTEM ocorre uma diminuição dos níveis 

de ATP(3, 38). A α-S pode induzir ou ser induzida por este fenómeno e contribuir 

para a diminuição do processo de reciclagem celular dependente de ATP que 

promove a sua eliminação(39, 40). Para além disto, contém uma sequência-alvo 

mitocondrial que pode interferir na importação de proteínas mitocondriais e na 

morfologia das próprias mitocôndrias, contribuindo para a diminuição da síntese 

de ATP(39). 

O β-HB, endógeno ou exógeno, pode aumentar a síntese de ATP mitocondrial e 

diminuir as EROs no cérebro. Por um lado, o β-HB é responsável pelo aumento da 

diferença entre os potenciais redox dos pares de dinucleotídeo de nicotinamida e 

adenina (NAD+/NADH) e de coenzima Q (Q/QH2), e a sua metabolização em 

succinato, utilizado como substrato no complexo II da CTE, permite fazer um 

bypass ao complexo I, prejudicado na DP(3, 41). Ambas as situações descritas, levam 

ao aumento da síntese de ATP. Por outro lado, o aumento do rácio Q/QH2 diminui 

o “transporte reverso de eletrões”, responsável pela produção de grande parte de 

EROs(3).  

Para além disto, o β-HB é uma molécula sinalizadora que se liga a vários recetores 

acoplados à proteína G inibindo desacetilases de histonas e contribuindo para uma 

melhor função mitocondrial(3, 42). 
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Neuroinflamação 

Estudos recentes têm apontado para o facto de que a neuroinflamação é, 

simultaneamente, um sintoma das DND e um fator importante do seu 

desenvolvimento, uma vez que está associada à ativação da microglia e ao 

aumento da síntese de fatores inflamatórios que resultam na disfunção progressiva 

das células neuronais(20). 

Na DA, a deposição de β-A é responsável pela ativação da microglia que, 

consequentemente, contribui para a formação de placas de β-A(43). Por sua vez, a 

β-A, contribui, ainda, para o aumento da proporção de astrócitos neurotóxicos 

(A1) em relação a astrócitos neuroprotetores (A2)(44). 

No caso da DP, a acumulação de α-S nos astrócitos leva ao aumento da ativação 

da microglia e da fagocitose, da permeabilidade da barreira hematoencefálica e 

dos distúrbios energéticos, associados à progressão da doença(23, 45, 46). 

 

Impacto dos corpos cetónicos nas doenças neurodegenerativas 

De acordo com a evidência mais recente, os CC parecem ter benefícios 

terapêuticos em pacientes com DND, sendo a abordagem mais fácil de 

implementar e com menor restrição alimentar, a suplementação com TCM, pelo 

que, há um maior número de evidência científica nesta área. 

Croteau et al(47), observou, em indivíduos com DA ou provável DA leve a moderada, 

com ingestão de doses progressivas de suplemento cetogénico até atingir as 30 

g/dia de TCM, um aumento significativo da captação cerebral de CC, em 

proporção à sua concentração plasmática, apesar da captação 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(47). 

Já em 2009, Henderson et al(48), isolou o ácido cetónico 1202 (AC-1202), composto 

por glicerina e ácido caprílico e também designado por tricaprilina, e observou, 

em indivíduos com DA, que, após 2 horas do seu consumo, os CC séricos 

aumentaram significativamente cerca de 4 vezes, atingindo 0,39 mmol/dL no 90º 

dia após a ingestão de 20 g deste isolado. Para além disto, estes indivíduos 

obtiveram, ao final de 45 dias, pontuações significativamente melhores no 

Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog) -  escala 

psiconeurológica utilizada para avaliar a gravidade dos sintomas cognitivos da 

demência - em relação ao grupo de controlo(48). Com base neste estudo, a Food 

and Drug Administration declarou que o AC-1202 poderia ser utilizado para o 

“controlo alimentar de processos metabólicos associados à DA leve a moderada”, 

sendo comercializado sob a marca Axona(48). A utilização deste isolado, em 2016, 

demonstrou, efetivamente, que pode ser eficaz na melhoria das funções cognitivas 

para alguns pacientes, nomeadamente, naqueles com estadio moderado da 

doença, indicado por um resultado inicial igual ou superior a 14 no Mini-Mental 

State Examination, e sem o alelo Apo E4(49). 

Em 2020, também Xu et al(50), observou, com a administração 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 concentração de β-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 benefício da cetose parece estar limitada a indivíduos sem o alelo 

ApoE4, uma vez que a sua presença impede que os lípidos sejam transportados 
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eficientemente no cérebro, e que ocorra a eliminação eficiente de placas 

amilóides(19, 51-53). No entanto, tem-se observado que, ainda é possível obter 

benefícios cognitivos em indivíduos portadores deste alelo, quando se associam 

modificações do estilo de vida (nomeadamente, através de atividade física de 

baixo impacto semanal) e abordagens cetogénicas duplas(19).  

Em 2019, um estudo realizado em 20 indivíduos japoneses com DA leve a 

moderada, observou que o efeito agudo de 20 g de TCM diários relaciona-se apenas 

com o aumento dos CC plasmáticos e não com melhorias significativas nos 

resultados de testes cognitivos(54). No entanto, o seu consumo crónico (4, 8 e 12 

semanas) apresenta um efeito positivo na memória verbal e na velocidade de 

processamento(54). Assim, os resultados deste estudo sugerem que um agente 

indutor de CC, não fornece benefício cognitivo agudo mas pode provocar melhorias 

neste aspeto a longo prazo. 

Alguns estudos em indivíduos com DA, cuja intervenção nutricional passa pela 

instituição da DC, mostram também melhorias em termos cognitivos. Em 2018, foi 

realizado um estudo com 15 indivíduos com DA submetidos a DC (70% gordura, 

incluindo TCM, 20% proteína e <10% HC), mostrou um aumento significativo da 

concentração de CC séricos ao final de 1, 2 e 3 meses, assim como uma redução 

significativa nos resultados de ADAS-Cog que, regressaram ao valor inicial após a 

interrupção da dieta, levando a considerar que a cetose é um requisito para que 

se verifique melhoria das funções cognitivas(55). Também em 2021, Phillips et al(56), 

implementou uma DC (58% gordura, 29% proteína e 13% HC) a 26 indivíduos com 

DA e, para além destes terem alcançado cetose fisiológica sustentada, após 12 
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semanas, melhoraram a função diária e a qualidade de vida – 2 fatores de grande 

importância para indivíduos que vivem com demência. 

Sabe-se que os métodos para indução da hipercetonemia terapêutica passam pela 

adesão a uma DC ou pela suplementação com TCM, contudo, em 2015, Newport 

et al(57), mostrou que a ingestão de ésteres de cetona produzem também 

hipercetonemia e que a ingestão de 35 mL de óleo de coco (contendo 15% de TCM), 

durante 20 meses num paciente com DA, fez com que este melhorasse o 

desempenho de atividades cognitivas e diárias. Já no caso da DP, Norwitz et al(58), 

observou que o consumo de 25 mL de éster de cetona a uma refeição aumentou 

os níveis de β-HB séricos para valores superiores a 3 mmol/L e, para além disso, 

melhorou significativamente o desempenho do exercício de resistência, podendo, 

assim, ser útil como terapia coadjuvante no tratamento com exercícios para a DP. 

Um estudo realizado em 7 indivíduos com DP sujeitos a uma DC (90% lípidos, 8% 

proteína e 2% HC), permitiu observar, ao final de 28 dias, um aumento significativo 

dos CC séricos e urinários e, para além disso, uma melhoria da pontuação obtida 

no teste Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, em todos os indivíduos durante 

o período de hipercetonemia, observando melhorias, particularmente, em termos 

de tremor de repouso, equilíbrio, marcha e humor(59). 

Similarmente, Phillips et al(60), observou, quer em indivíduos sujeitos a uma DC 

(78% gordura, 17% proteína e 5% HC) quer em indivíduos pertencentes ao grupo de 

controlo (22% gordura, 17% proteína e 61% HC) melhorias na sintomatologia motora 

e não motora, ao fim de 2 meses. Contudo, no grupo de intervenção foi possível 

atingir e manter a cetose fisiológica, para além de que, neste grupo se observaram 

melhorias mais evidentes nos sintomas não motores, nomeadamente, distúrbios 

urinários, dor e outras sensações, fadiga, sonolência diurna e comprometimento 
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cognitivo(60). Este resultado vem, novamente, fortalecer a ideia de que, para se 

verificar melhoria das funções cognitivas, é necessário atingir a cetose. 

Em 2021, Koyuncu et al(61), mostrou que, a implementação de uma DC (com mais 

de 90% de gordura) em relação a uma dieta com, aproximadamente, 30% de 

gordura, melhorou significativamente os parâmetros do Voice Handicap Index – 

uma escala que permite avaliar a perceção do indivíduo sobre o impacto do seu 

distúrbio de voz. Assim, esta abordagem poderia ser considerada como um 

tratamento alternativo para distúrbios de fala e voz em indivíduos com DP, apesar 

de ainda não se conhecer os mecanismos subjacentes a este resultado(61).  

 

Efeitos adversos e consequências da implementação da dieta cetogénica 

Os ensaios clínicos demonstram que manter a DC durante um elevado período de 

tempo pode ser um desafio para os pacientes. De igual forma, a má tolerância à 

dieta instituída e a falta de motivação podem contribuir para a interrupção da 

mesma. Os principais efeitos secundários, para além dos gastrointestinais, 

também bastante comuns na suplementação com TCM, como náuseas, vómitos, 

obstipação e diarreia, incluem também hipoglicemias, desidratação, aumento 

transitório dos lípidos séricos, diminuição de apetite e perda de peso(8, 10, 20, 25).  

Poucos estudos foram realizados em indivíduos com DND e, os que foram, são de 

curta duração e com um número reduzido de indivíduos, pelo que informações 

sobre a prevalência da sintomatologia, impactos a longo prazo no estado 

nutricional e no decurso da doença ainda não foram documentados(10, 25).  

Sabe-se, porém, que indivíduos com DND apresentam maior risco de desnutrição, 

pelo que a contribuição de distúrbios associados à patologia, como distúrbios 
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motores, apraxia e dificuldades na mastigação e deglutição, quando associados à 

sintomatologia supramencionada, podem contribuir para uma menor ingestão e, 

consequentemente, potenciar a desnutrição nestes indivíduos(10).  

Para além disto, a incidência de sarcopenia aumenta com a idade e, tendo em 

conta as faixas etárias mais prevalentes em indivíduos com DND, é também uma 

preocupação(10, 62). A DC pode levar a um aporte muito baixo de proteína, não 

satisfazendo as recomendações atuais de 1-1,5 g/kg proteína por kg de peso 

corporal e, consequentemente, originar o catabolismo de proteínas estruturais e 

a redução da síntese de proteínas funcionais(10, 63). 

Tendo em conta a menor atratividade organoléptica da DC e os efeitos redutores 

de apetite, pode ser difícil atingir as necessidades adequadas de energia e de 

proteína, sendo que estes défices podem ter consequências para a saúde, se as 

restrições decorrentes da implementação da DC, forem prolongadas no tempo(20). 

 

Conclusões e perspetivas 

Estudos em animais, têm demonstrado o papel neuroprotetor dos CC nas DND e os 

potenciais mecanismos subjacentes, enquanto, estudos em humanos têm 

permitido observar os benefícios da DC e da suplementação alimentar cetogénica, 

no tratamento destas doenças, principalmente na melhoria da função cognitiva(64). 

Contudo, ao longo do tempo, parecem ocorrer adaptações metabólicas à 

terapêutica nutricional cetogénica, em termos do metabolismo cerebral cujos 

efeitos, possivelmente, não são modificadores da doença, pois as melhorias 

cognitivas desaparecem após a cessação da mesma(11). 

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

contradizer as recomendações atuais de ingestão de gordura total, no entanto, os 



15 

 

 

potenciais efeitos negativos parecem ser contrabalançados pelos efeitos benéficos 

do aumento de CC séricos e, consequentemente, da cetose fisiológica atingida(65).  

Contudo, a abordagem nutricional mais comum é a utilização de suplementos 

cetogénicos cujos efeitos secundários se manifestam, essencialmente, a nível 

gastrointestinal. No entanto, é difícil avaliar a qualidade geral da dieta, pelo que, 

atualmente, não se sabe qual a melhor abordagem a adotar. 

Atualmente, a literatura neste âmbito é limitada, baseada em estudos com curta 

duração, com tamanhos amostrais reduzidos e com grandes taxas de desistência, 

para além de que, geralmente, apenas avaliam os efeitos a curto prazo. Mais 

estudos são necessários, particularmente, para avaliar os efeitos dos CC a longo 

prazo e o seu impacto nos sintomas, no decurso da doença e no bem-estar geral 

dos indivíduos com DND. Ainda assim, alguns estudos apontam já para a utilização 

destas abordagens indutoras do aumento dos CC em circulação como opção 

terapêutica coadjuvante nestas patologias. 

Além destas abordagens nutricionais referidas, os inibidores do cotransportador 

de sódio-glicose do tipo 2, fármacos utilizados na terapêutica da Diabetes Mellitus 

tipo 2, aumentam os níveis circulantes de CC, comparáveis com os atingidos com 

a ingestão de TCM(11, 66). Inclusivamente, uma revisão sistemática deste ano, 

menciona que os efeitos benéficos destes fármacos nas DND devem-se, não só ao 

aumento da cetogénese, como também ao aumento das vias anti-inflamatórias e 

à diminuição de fatores de risco cardiovasculares(67). Assim, este conhecimento 

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