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INTRODUCAO

A dieta cetogénica (DC) possui elevado teor de gorduras, baixo teor de
carboidratos e moderado de proteinas, onde a propor¢ao mais recomendada € de 4:1
(gordura = proteinas e carboidratos). E possivel ainda utilizar outras proporcées, como
3:1, 2:1. (NAKAHARADA, 2008). O alto teor de triglicerideos na refeicdo, bem como a
pouca disponibilidade de carboidratos, permite a preferéncia do metabolismo a
betaoxidac&do, gerando uma concentracdo de corpos cetbnicos (acido acetoacético,
acido beta-hidroxibutirico e acetona) na corrente sanguinea, condicdo chamada de
cetose (TORTORA; DERRICKSON, 2010). Os efeitos mais aceitos dessa intervencao
incluem a neuroprotecdo, diminuicAo das espécies reativas de oxigénio e
potencializacdo da capacidade antioxidante (MASSIEU et al, 2003; HAE SOOK et al,
2006; DO YOUNG, 2007).

Essa estratégia cria um ambiente semelhante ao que a desnutri¢cdo cronica
e o jejum fazem como resultado de restricdes alimentares: reducdo de insulina e
glicose e, em contrapartida, aumento de glucagon com intuito de compensar a
glicemia sanguinea. Assim, com a mudanca de um ambiente de abundancia alimentar
para um de restricdo, h4 aumento de acidos graxos e corpos cetbnicos no sangue, 0
gue promove mudanca nas vias metabdlicas e funcionamento celular, resistindo ao
estresse e a autofagia (MCCUE, 2010; NEWMAN; VERDIN, 2014).

Por ser uma doenca neurodegenerativa que afeta o cérebro, a doenca de
Alzheimer (DA) detém uma patogenia especifica, onde sdo formadas placas senis e
emaranhados neurofibrilares. Com o decorrer do tempo, surgem deficiéncias
neuroquimicas e acentuada atrofia cerebral. Do diagnadstico até o falecimento, a media
de sobrevida para os portadores dessa doenca é de 10 anos, variando de 4 a 12 anos,
aproximadamente. Apesar de o envelhecimento ser o fator de risco primario, ha outros
fatores, como histéria familiar, sexo feminino, baixa escolaridade, acidentes
vasculares cerebrais (AVC’s), niveis séricos elevados de homocisteina, fatores de
risco para doenca cerebrovascular, dentre outros (BUDSON; SALOMON, 2017).
Individuos que portam a mutagcédo na presenilina 1 e portadores da Apolipoproteina
E4, também estdo no grupo de risco, constituindo o fator genético da doenca
(CUNNANE et al., 2016). Caracteriza-se, em seu estagio muito leve de deméncia, por

declinio pequeno, porém definitivo de memodria, bem como por dificuldades para



encontrar palavras, podendo chegar, em seu estagio grave, a uma memoria
gravemente comprometida, com manutencdo de apenas alguns fragmentos, sem
capacidade de julgamento e de solucdo de problemas, com severa limitacdo da
funcionalidade. O diagndstico pode ser feito por meio de exames fisicos, laboratoriais,
de imagem e testes (BUDSON; SALOMON, 2017).

A DA gera respostas inflamatorias crénicas, aumento do estresse oxidativo
e disfuncdo mitocondrial devido ao acumulo de emaranhados neurofibrilares e placas
amiloides (SELKOE et al, 2012). Em um estudo in vitro, 0s corpos cetdnicos sugerem
efeito neuroprotetor e papel terapéutico, bem como melhora da cognicédo e reducao
das placas amildides (KASHIWAYA et al, 2013). Além disso, essa estratégia alimentar
€ significativa porque induz processos metabdlicos que contribuem para homeostase
da glicose e acéo da insulina, ja que a DA também esta associada com desregulacao
metabdlica e resisténcia insulinica (AKTER et al, 2011). Somado a isso, um estudo
que utilizou triglicerideos de cadeia média (TCM) como suplementac¢édo, induzindo o
aumento de corpos cetonicos, causou melhora cognitiva, sugerindo que essas
substancias parecem ser uma boa fonte energética para o cérebro (REGER et al,
2004).

Diante do exposto, este estudo teve por objetivo principal investigar se a
dieta cetogénica, € viavel no plano alimentar de pacientes com DA. Como objetivos
especificos foram propostos: apresentar a dieta cetogénica e a doenca de Alzheimer,
bem como investigar os mecanismos que associam 0s corpos cetbnicos a reducéo e

atraso dos danos cognitivos e ao estresse oxidativo.



METODOLOGIA

O trabalho é uma revisdo, de modo quantitativo e qualitativo, visto que
houve a selecdo de artigos, bem como a verificacdo e analise dos dados, permitindo
gue o problema especifico seja analisado em toda sua complexidade (LAKATOS &
MARCONI, 2017). O intuito foi averiguar se a dieta cetogénica € uma boa estratégia

alimentar para a doenga de Alzheimer.

Houve busca de artigos cientificos na base de dados PUBMED, de modo a
selecionar trabalhos publicados no periodo entre 2010 e 2019, que foram escritos na
lingua portuguesa ou inglesa, submetidos a analise pelo Excel. Foram utilizados os
descritores: ketogenic diet and Alzheimer, ketone bodies and Alzheimer, benefits of

ketone bodies.

Os artigos passaram por andlise de seu titulo, resumo e leitura na integra.
Aqueles cujos titulos e resumos ndo continham ao menos dois descritores, nao
fizeram relacdo direta entre a producéo de corpos cetdnicos e doenca de Alzheimer,
possuiram qualis abaixo de B1 ou ndo expressaram contetido sobre o tratamento da
doenca foram excluidos. Trabalhos de campo com seres humanos ou animais foram

levados em consideracéao.

Apés a aplicacao dos filtros e obtencdo de 33 artigos, seus resumos foram
analisados para avaliacdo do grau da doenca, sendo excluidos os casos graves e 0s

artigos que nao continham essa descricao.

Para fins didaticos, a presente revisdo foi dividida nos seguintes temas:
doenca de Alzheimer, corpos cetbnicos como agentes neuroprotetores, dieta

cetogénica e neuroprotecdo e dieta cetogénica e Alzheimer.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Mediante os critérios de incluséo e exclusao de artigos, foram selecionados

9 artigos para a presente revisao.

Pesquisa geral (2010-
2019)

N= 142 artigos

Conter ao menos 2
descritores

N= 60 artigos
Possuir qualis abaixo de
B1 ou ndo expressarem
conteldo sobre o
tratamento da doenga
N= 33 artigos

N3o apresentar
conteldo referente a
fase grave da doenga

Resultado final
N=9

1. Doenca de Alzheimer

A patologia caracteriza-se pelo acumulo excessivo de beta-amiléides (bA),
peptideos fibrinogénicos que se aglomeram em forma de oligbmeros, formando placas
extracelulares. Esse processo inicia-se com a clivagem do peptideo precursor
amiléide (APP) gracas a acdo das enzimas beta-secretases e gama-secretases que

iniciam e finalizam as etapas, respectivamente. Elas agem, na via amiloidogénica,



produzindo bA. Mutacdes no APP ou em uma unidade catalitica da gama-secretase

podem gerar producao excessiva de bA (BECKETT et al., 2013)

Em decorréncia, ha a neurodegeneracao pelo estresse oxidativo, visto que
0 acumulo é citotoxico, além de reducéo da eficiéncia e de numeros de neurénios.
Devido a essa producdo abundante, ocorre a hiperfosforilacdo da proteina tau,

gerando a formacgéo de emaranhados neurofibrilares (BECKETT et al., 2013).

Outro efeito € o hipometabolismo regional da glicose cerebral que afeta os
cortices parietal e temporal, indicando déficit de 20-25% de glicose, quando
comparado aos grupos controle. O fato se explica pela perda das sinapses e disfuncao
neuronal, ou seja, menos neurdnios funcionais, menor necessidade de glicose.
Entretanto, ha muitos casos nos quais o hipometabolismo de glicose esta presente
em condi¢des pré-sintomaticas, em individuos que ainda ndo desenvolveram o inicio
clinico da doenca. (CUNNANE et al., 2016)

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Doenca
de Alzheimer — 2017 —, as taxas de prevaléncia e incidéncia no Brasil mostram
ndmeros importantes. A prevaléncia de deméncia € de 7,1% em idosos com mais de
65 anos, onde a DA corresponde a 55% dos casos. Ha uma estimativa de 1,1 milhdo
de casos no Brasil, levando em consideracdo que a populacéo idosa corresponde a

15 milhdes de pessoas.

O IBGE diz que, de 1940 até 2016, o aumento da expectativa de vida foi de
30,3 anos e, de 2015 para 2016, o aumento foi de 75,5 a 75,8 anos. Isso representa
um acréscimo de trés meses e onze dias de vida. Tal fato € importante, pois a
prevaléncia da DA torna-se maior conforme o aumento da idade, sendo o diagnostico
recorrente apds os 65 anos de idade. A cada 5 anos, para as idades entre 65 a 85
anos, a incidéncia praticamente dobra, comecando, na faixa etéria de 65 a 70 anos,
com uma incidéncia de 2,5% e terminando com 50% nos individuos acima de 85 anos
de idade (BUDSON; SALOMON, 2017). Outro fator que influéncia também na
necessidade de mais estudos a respeito da doenca € o habito de vida, sobretudo,
quanto a alimentacao, que pode gerar um estado inflamatorio, diretamente ligado ao
estresse oxidativo sistémico (GOTTLIEB et al, 2008). Além do mais, o estilo de vida

relaciona-se diretamente aos fatores de risco para a doenca. Assim, algumas



estratégias alimentares servem como recursos que agem no controle de alguns

sintomas na DA.
2. Corpos cetdnicos como agentes neuroprotetores

O processo exato pelo qual os corpos cetbnicos agem néo € conhecido,
mas estudos sugerem que o efeito protetor do acetoacetato pode estar relacionado
com a restauracdo de niveis de energia durante a inibicdo da glicélise, bem como o
hidroxibutirato pode preservar a integridade morfolégica celular e restaurar a atividade
sinaptica (MASSIEU et al., 2003)

Em um estudo, a presenca a longo prazo de ésteres de cetona melhorou a
funcdo cognitiva e diminuiu as alteracbes patologicas de bA e emaranhados
neurofibrilares. A maior parte das evidéncias indica uma fungéo neuroprotetora dos
corpos cetdnicos, entretanto carece de compreensao mecanicista, visando uma
abordagem terapéutica para tratamento de distirbios associados ao estresse
oxidativo (DO YOUNG et al., 2007; KASHIWAYA et al., 2013).

3. Dieta cetogénica e neuroprotecao

Apesar de ndo existir o conhecimento do exato motivo pelo qual os corpos
cetbnicos atuam na neuroprotecdo, alguns estudos induzem o estado
neurodegenerativo para intervir com a cetose e observar os resultados in vivo e in
vitro. Em um determinado estudo, esse estado foi promovido pela administracédo
cronica de uma substancia que inibe o transporte de glutamato, o que gerou elevacéo
nos niveis endégenos de aminoacidos excitatérios, induzindo dano cerebral por
neurotoxidade associada a isquemia, a hipoglicemia e ao traumatismo. Houve
avaliacdo da administracdo cronica e aguda de acetoacetato antes, durante e apds o
evento; além da observacao de seu efeito em neurdnios hipocampais cultivados apos
morte celular induzida pela inibicdo da glicolise. ApGs as analises estatisticas, o0s
tratamentos cronico e agudo foram eficazes na protecao contra danos neuronais no
hipocampo (MASSIEU et al., 2003).

~

Devido a citotoxicidade do glutamato, que contribui para degeneracao
neuronal em doencas do sistema nervoso central, um outro estudo o utilizou para

induzir o dano neuronal e testar a administracdo de acetoacetato e b-hidroxibutirato



em uma cultura de células hipocampais e em neurdnios primarios do hipocampo de
embrides de ratos com 18 dias de gestacdo. Observou-se efeito protetor contra a
citotoxicidade, diminuigdo na producdo de espécies reativas de oxigénio e reducao do
aparecimento de células indicativas de necrose (HAE SOOK et al., 2007)

A partir da suposicdo que a neuroprote¢cdo possa ter uma vertente
antioxidante, um estudo buscou evidéncias histoldgicas, eletrofisiologicas e
bioguimicas que comprovem a acao antioxidante dos corpos cetbnicos (acetoacetato
e b-hidroxibutirato) contra uma lesdo causada por peroxido de hidrogénio ou diamida
(agentes oxidativos) em neurbnios neocorticais de ratos. Resultados significativos
foram observados concluindo que pode haver acdo preventiva quanto ao uso de
corpos cetdnicos contra lesdes oxidativas, o que pode ser explicado pela diminuicao

da producéo mitocondrial de espécies reativas de oxigénio (DO YOUNG et al., 2007).
4. Dieta cetogénica e Alzheimer

No apéndice 1, apresenta os principais estudos encontrados sobre a
associacado entre a dieta cetogénica e a DA. Dos nove estudos, apenas um nao
mostrou resultados significativos para o uso de substéancias cetogénicas.

O hipometabolismo de glicose ou sua captacdo subotima em DA esta
presente anos antes do inicio dos sintomas clinicos em portadores de presenilina 1,
em individuos com comprometimento cognitivo leve, em individuos saudaveis e
assintoméaticos com histdéria familiar materna ou em portadores da Apolipoproteina E4
(CASTELLANO et al., 2014).

Apesar de a glicose ser o combustivel primordial para produgéo energética,
em determinadas situacbes como 0 jejum prolongado, o acetoacetato e o
hidroxibutirato podem suprimir sua acdo com até 60% das necessidades energéticas
cerebrais, visto que seu transportador difere do de glicose, e sua entrada no ciclo do
acido citrico também independe da glicolise (CASTELLANO et al., 2014).

A administracdo de AXONA, que é um alimento composto de TCM contra
DA, foi utilizada em dois estudos. No de ZHANG, Junyu et al (2013), foram
comparados seus efeitos (80mg/kg/d) com a administracdo de EMHB — éster metilico
de hidroxibutirato — (40mg/kg/d), com o DONEPEZIL ® (1,6mg/kg/d) e com o grupo



controle. Os ratos tratados com EMHB tiveram melhores resultados que os outros
modelos de DA, além de comportarem-se como 0 grupo controle e de terem melhor
efeito inibitério na formacdo de placa bA na regido do hipocampo. Entretanto, no
estudo de OHNUMA, Tohru et al (2016) néo foi possivel demonstrar claramente os
beneficios do uso de AXONA (40g/d), talvez por ter nimero limitado de doentes e nao

havia a presenca de grupo controle.

Trés estudos analisaram o metabolismo da glicose e dos corpos cetbnicos.
O de CUNNANE, Stephen C. et al (2016) mostrou que a captacao de glicose foi 14%
menor em pacientes com DA precoce em relagdo aos controles e esse déficit estava
confinado no cortex parietal, giro cingulado posterior e talamo, jA a absor¢cdo de
cetonas nao foi significativamente diferente. Confirmando seus resultados, o de SHiI,
Le et al (2017) mostrou maiores niveis de BHB — beta hidroxibutirato — na DA e no
CCL - comprometimento cognitivo leve —. Outro ponto significativo foram niveis mais
altos da HMGCS2 (hidroximetilglutaril coA sintase 2) — enzima chave para geracgéo de
BHB no figado — e de fatores hepaticos inflamatérios que geram aumento na sua
transcricdo, o que potencializa a cetogénese. O estudo de CASTELLANO, Christian
Alexandre et al (2014), que foi in vivo, chegou a conclusao que o grupo com DA teve
menor taxa metabodlica cerebral de glicose nos cortices temporal, parietal e regides
subcorticais, como o tdlamo, quando comparado ao controle, porém sem diferencas
na taxa metabolica de acetoacetato. Essas pesquisas ndo abordaram sobre os efeitos

cognitivos e a remissao da doenca.

Os efeitos cognitivos foram avaliados por quatro estudos. O de NEWPORT,
Mary T. et al (2015) com apenas um paciente que foi submetido previamente a uma
bebida com 6leo de coco — OC — (15% de AGCM), alguns meses depois, a outra
bebida com OC + triglicerideos de cadeia média — TGCM — (4:3) e, um ano apos, a
uma bebida mista com 25% de mono éster de cetona — MEC —, 25% de xarope e 50%
de 4gua (com quantidade final de 86,1g/d), chegando a 165mi/d divididos em 3 ou 4
por¢cdes. Apds 75 dias, houve melhora no Mini exame do estado mental - MEEM —,
avancos na recordacado, participacado social e descobertas de novas palavras. No
decorrer dos 20 meses de experimento, houve melhora significativa na Escala de
avaliacao da doenca de Alzheimer — ADAS-Cog — e Atividades do dia a dia — ADLs —
além da reducéo dos parametros bioquimicos de colesterol total e fracdes.



Ja o de OTA, Miho et al (2019), que durou 12 semanas com doses unicas
e cronicas, possuiu duas amostras: a primeira com 20 pacientes e a segunda com 19,
dentre estes 3 desistiram devido a diarreia. A primeira amostra ingeriu 35,9g de
TGCMs (Ketonformula) e a segunda ingeriu 20g de TGCMs. O segundo ensaio
mostrou melhoras nos testes de memoria légica imediata, codificacdo e digito de
simbolos; no final de 8 semanas melhoras foram notadas no teste de memoria l6gica
imediata e tardia. O primeiro ensaio mostrou significativo aumento de CC — corpos

cetdnicos —, mas ndo houve diferenga nos testes cognitivos.

Assentando os efeitos positivos, no estudo de TAYLOR, Matthew K. et al
(2018) composto por 15 participantes com DA que passaram por uma intervengao
dietética durante 3 meses com um VET de 20% de proteinas, 10% de carboidratos e
70% de gorduras, sendo 40% desse percentual de TGCM, que foram administrados
de modo gradativo, apenas com uma dose por dia e, apds isso, houve um periodo de
1 més de dieta normal. No primeiro més ocorreram 5 desisténcias, os demais
apresentaram melhora no ADAS-Cog e no MEEM. Apenas um paciente teve declinio
cognitivo, desconfia-se que foi pelo fato dele ter descontinuado seu tratamento com
inibidores de colinesterase, descumprindo o protocolo. E importante observar que
nenhum dos candidatos alcancou a quantidade alvo de TGCM e, outras variaveis,
como peso, colesterol, glicemia, insulina, HOMA-IR — Modelo de avaliagdo da
homeostase da resisténcia a insulina —, funcdo eletrolitica, renal e hepatica

mantiveram-se estaveis.

No estudo de HENDERSON, Samuel T.; POIRIER, Judes (2011) a amostra
foi composta por 120 individuos dos quais 65 foram tratados com uma bebida
contando 20g de TGCMs por 90 dias, apds doses de adaptacdo. Individuos
categorizados como E4 (-) que ingeriram a bebida apresentaram melhoras
significativas nos dias 45 e 90. Aléem disso, descobriu-se que os genotipos E4 (-),
rs2251101 T, rs1143627 T e rs16944C relacionados ao gene APOE — Apolipoproteina
E —, IDE — enzima degradadora de insulina — e os dois ultimos IL1B - interleucina 1
beta —, respectivamente, possuem melhor resposta ao metabolismo de corpos

cetonicos.
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CONSIDERACOES FINAIS

A DA caracteriza-se por uma condicdo de estresse oxidativo e
neurodegeneracdo devido a producdo excessiva de placas bA e a formacdo de
emaranhados neurofibrilares; como consequéncia, ha a reducdo da eficiéncia e de
nameros de neurdnios, além de deficiéncias neuroquimicas e atrofia cerebral. Com
essa perda de sinapses e disfungéo neuronal, observa-se menor demanda de glicose,
ocasionando seu hipometabolismo, entretanto tal caracteristica € vista até mesmo em

pacientes pré-sintomaticos (BECKETT et al., 2013; CUNNANE et al., 2016).

A dieta cetogénica trata-se de uma intervencao dietética onde a propor¢ao
de gorduras é bastante alta, chegando até a 4:1 (gorduras por proteinas e
carboidratos). Nos estudos analisados, essa intervencao foi feita por administracéo
dos proprios corpos cetbnicos — acetoacetato, hidroxibutirato e seus derivados — ou

por TCM, visando atingir um estado de cetogénese in vitro ou in vivo.

Quando os corpos cetbnicos sdo administrados sob a presenca de
espécies reativas de oxigénio observa-se uma acao reduzida destes agentes. Além
do fato de que, devido ao hipometabolismo de glicose, ha uma compensacao
energética as células neuronais pelos corpos cetbnicos. Somado a isso, 0s pacientes
com DA leve ou moderada apresentam importante melhora cognitiva apos a
intervencao, apesar de ndo haver uma razao mecanicista de como isso ocorre, porém

acredita-se que seja pelo efeito da homeostase.

Portanto, a dieta cetogénica ainda ndo € uma intervencéo terapéutica para
DA em virtude da caréncia de estudos e da auséncia de consensos e de protocolos
validados. Ademais, € imprescindivel que se analise a individualidade e a tolerancia
alimentar de cada paciente, visto que poderdo ocorrer efeitos colaterais
gastrointestinais que atrapalham a digestao e absorgcéo de nutrientes quando essa
estratégia € promovida. Dessa forma, ha a necessidade de novos estudos em
humanos portadores da patologia, além de estudos in vitro direcionados ao
esclarecimento da razdo pela qual os corpos cetbnicos atuam como agentes

neuroprotetores na DA.
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ESTUDO AUTOR/ANO | TIPO DE TAMANHO DA OBJETIVOS DO | METODOLOGIA RESULTADOS
ESTUDO AMOSTRA ESTUDO MAIS
RELEVANTES
3-Hydroxybutyrate ZHANG, Junyu | Ensaio clinico | A primeira Investigar o Para teste do No teste do labirinto,
methyl ester as a et al (2013) amostra foi uma potencial do labirinto: o primeiro | modelos DA
potential drug linhagem de EMHB como grupo de ratos ndo | tratados com EMHB
against células neuronais | uma droga ha possuia DA e foi foram mais rapidos
Alzheimer’s disease PC12 de DA por tratado com agua gue os modelos DA

via mitochondria
protection
mechanism

camundongos
fetais. A segunda
amostra consistiu
em 6 grupos de 10
camundongos
cada.

experiéncias in
vitro e in vivo

deionizada. O
segundo possuia
DA e foi tratado
com EMHB (40 e
80mg/kg/d). O
terceiro possuia DA
e foi tratado com
AXONA
(80mg/kg/d), que é
um alimento
saudavel contra
DA. Todos
possuiam 7,5
meses de vida e a
administracao
durou 2,5 meses.
Para testar a
deposicao de placa
bA: o quarto grupo,
de ratos normais,

tratados com agua,
com um resultado
significativo
(p<0,05). Apds a
retirada de um
desafio dentro do
teste, os modelos
gue ingeriram
40mg/kg/d tiveram
melhor desempenho
gue os outros
modelos de DA,
além de
comportarem-se
CcOmo 0 grupo
controle.

Na analise de
deposicao de bA, o
EMHB mostrou
melhor efeito
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foi tratado com
agua deionizada. O
quinto, com DA, foi
tratado com EMHB
(40mg/kg/d). O
sexto, também com
DA, foi tratado com
DONEPEZIL ®
(1,6mg/kg/d), que é
farmaco para
tratamento de DA
leve a moderada.
Eles possuiam 5
meses de vida e a
administracao
durou 2,5 meses.
As células
passaram pelo
teste de viabilidade
(ensaio MTT),
tingimento de PI
com objetivo de
investigar a taxa de
apoptose, medicao
de ATP celular,
medicao da relagcéo
NAD/NADH,
avaliacdo do
potencial de
membrana e
medicdo do nivel
de EROs. Os ratos

inibitorio na
formacao de placa
no hipocampo,
guando comparado
ao DONEPEZIL ®.
J& na regido do
cortex, o farmaco
mostrou melhor
resultado.

Os estudos
mostraram que
EMHB é uma fonte
energeética celular e
poderia impedir a
apoptose na
auséncia de glicose.
O EMHB mostrou
efeito protetor nas
mitocondrias, além
de criar um estado
redutor nas células.
Os niveis
transcricionais de
dois genes que
codificam a ApoE
foram reduzidos
quando houve o
tratamento com
EMHB, em
comparagao aos
modelos tratados
com agua.
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passaram pelo
labirinto de Morris
e, apos
sacrificados, por
analise
histoquimica,
guantitativo de
PCR em tempo real
e concentragao de
3HB.

A new way to
produce
hyperketonemia:
Use of ketone ester
ina

case of Alzheimer’s

disease

NEWPORT,
Mary T. et al
(2014)

Ensaio clinico

Paciente do sexo
masculino,
caucasiano com
63 anos. Possui
DA esporadica por
12 anos

Avaliar a
suplementacéao
oral de KME
COMO um Novo
tratamento que
tem como base
a

hipercetonemia.

Inicialmente (21 de
maio de 2008),
foram
administradas 35mi
de OC - 15% de
AGCM — uma vez
ao dia. Ao longo de
varios meses,
TGCM foram
incrementados
gradativamente a
mistura com OC
(4:3), chegando a
165ml/d divididos
em 3 ou 4 porgodes.
O tratamento durou
20 meses. Em abril
de 2010 iniciou
tratamento oral
com MEC, dieta
habitual e
TGCM/OC em

O MEEM melhorou
de 12 pontos,
medido em 9 de
maio de 2008, para
um maximo de 20,
75 dias depois. No
ano seguinte houve
melhora na
participacdo social,
descoberta de
palavras e
recordacédo de
eventos recentes.
Nos 20 meses,
houve melhora
cognitiva
consideravel (de 6
pontos na ADAS-
Cog e ADLs para 14
pontos). Resultados
da RM de abril/2010
e junho/2008 nao
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bebida mista sabor
soda com xarope
(25% MEC, 25%
xarope e 50%
agua). Nos dois
primeiros dias o
paciente recebeu
64,5g/d
(fracionadas em 3
porcdes) e no
terceiro dia o valor
aumentou para
86,1g/d

foram diferentes,
mostrando
estabilizacdo. Apds
6 a 8 semanas
ingerindo 86,1g/d de
MEC houve
melhoras na
recuperacao da
memoria, realizacao
de tarefas
complexas. Nos
testes quimicos, o
CT caiu de 244 para
163 mg/dL, o HDL-c
de 85 para 68 mg/dL
e o LDL-c de 145
para 81 mg/dL. A
concentracéo de
BHB aumentou de 3
para 7 mm 1 hora
apos ingestao de
MEC; manteve-se
alta durante os dias,
pois a ingestao era
fracionada em 3
doses.

Benefits of use, and
tolerance of,
medium-chain
triglyceride medical
food in the
management of

OHNUMA,
Tohru et al
(2016)

Ensaio clinico

22 pacientes
japoneses com
DA esporadica em
estagio leve a
moderado (10
mulheres e 12

Avaliar
tolerancia, efeito
adverso e efeito
sobre funcao
cognitiva em
pacientes com

Os 22 pacientes
foram submetidos a
doses diarias de
40g de AXONA.
Para acostuma-los,
nos 2 primeiros

N&o foi possivel
demonstrar
claramente
quaisquer beneficios
cognitivos de
AXONA num ensaio
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Japanese patients
with Alzheimer’s
disease: a
prospective, open-
label pilot study

homens) com
idade média de
63,9 anos. Sete
eram Apo E4
positivos.

DA leve a
moderada, apos
uso de alimento
médico
composto de
TCM (AXONA).

dias, a dose inicial
foi de 10g. Nos 2
dias seguintes
foram
administradas
doses de 20g e
esse aumento
progressivo foi feito
até chegar a dose
final de 40g. O uso
da AXONA durou 3
meses (90 dias) e
entdo comecgou o
estudo de
avaliacao clinica. A
fungéo cognitiva foi
avaliada pelo
MEEM e pela
ADAS-Cog —
Versao japonesa.
Todos os dados
recolhidos
passaram por
analise estatistica.

com um numero
limitado de doentes
e sem um controle
com placebo. O uso
do AXONA néao
apresenta efeitos
adversos
gastrintestinais
graves, a provavel
causa é a
implementacéo do
Plano de Dosagem
Graduada.

Can ketones
compensate for
deteriorating brain
glucose

uptake during
aging? Implications
for the risk

CUNNANE,
Stephen C. et
al (2016)

Revisao

Foi analisado um
estudo de Drenick
et al. com uma
média de 5
participantes e
outro estudo de
Ogawa et al. com

Verificar estudos
anteriores que
analisaram a
captacéo de
glicose e CC no
cérebro de
pacientes no
inicio da DA e

Foi comparada, por
meio de estudos
anteriores, a
glicose cerebral
(pelo seu analogo,
o radiofarmaco
FDG) e a cetona
(11C-AcAc)

A captacao de
glicose foi 14%
menor em pacientes
com DA precoce em
comparagao aos
controles. Esse
déficit estava
confinado
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and treatment of
Alzheimer’s disease

uma média de 7
participantes.

guantificar o
padréo regional
de captacéo
cerebral de
ambos o0s
combustiveis
sob condicbes
pés-prandiais.

utilizando PET-CT
no inicio da DA.

basicamente no
coOrtex parietal, giro
cingulado posterior e
talamo. Ja a
absorcéo de cetonas
nao foi
significativamente
diferente como um
todo ou em qualquer
regido do cérebro
em DA.

Early interleukin-6
enhances hepatic
ketogenesis in
APPSWE/PSEN1dE9
mice via 3-hydroxy-
3-methylglutary-
CoA

synthase 2
signaling activation
by p38/nuclear
factor kB p65

SHI, Le et al
(2017)

Ensaio clinico

Um total de 33
autopsias de
placas frontais,
temporais,
parietais,
hipocampais e
entorrinais de
sujeitos, sendo 10
sem deméncia
(SD), 12 com
comprometimento
cognitivo leve
(CCL) e 11 com
DA.
Camundongos
fémeas APPSWE
e PSEN1dE9
(APP e PS1,
respectivamente)
também

Investigar a
caracteristica
metabdlica
periférica da
cetogénese
hepatica no
estagio inicial da
DA.

O tecido hepético
dos camundongos,
os tecidos
cerebrais e as
amostras de
células foram
coletadas e
homogeneizadas.
O soro sanguineo
dos camundongos
foi separado.
Concentracdes de
BHB nos tecidos,
no sangue e nas
células foram
determinadas. IL-
1b, IL-6 e TNFa
foram medidos.
Mitocdndrias do
tecido cerebral
humano foram

Houve niveis
significativos de
BHB nos cérebros
com DA e CCL, em
comparacao com a
SD. Observou-se
niveis mais altos de
BHB no cérebro de
camundongos APP
e PS1, em
comparacao ao
controle e os
camundongos com
DA exibiram niveis
mais altos de BHB,
bem como os niveis
da enzima chave
para geracao de
BHB no figado
(HMGCS2). Foi
observado um




20

compunham a
amostra.

isoladas para
ensaios de
metabolitos e
mitocondrias do
cérebro dos
camundongos
foram usadas para
analise da
atividade
mitocondrial.
Houve extracdo e
transcrigao reversa
do RNA total dos
tecidos e células.
Foram utilizados os
seguintes primers:
OXCT1, ACATL,
HMGCS2, IL-1b,
IL-6, TNFa, b-
actina, HMGCS2-
humana, NF-kB
p65 humana e b-
actina humana. A
partir disso fizeram
a relacdo genética
entre HMGCS2 e
NF-kB p65.

aumento
significativo do nivel
de mRNA hepatico
de IL-1b e IL-6 nos
camundongos com
DA, em comparacao
ao controle. Os
niveis de NF-kB
p65, p-AKT, p-ERK
e p38 também foram
maiores. As
sinalizacdes p38 e
NF-kB p65 podem
regular a expresséo
do gene HMGCS2
em resposta a IL-6.
Em resumo,
possivelmente,
fatores inflamatoérios
hepaticos (IL-6)
podem gerar a
fosforilacdo da p38,
induzindo
translocacao do NF-
kB p65 o que gera
aumento na
transcrigao de
HMGCS2,
potencializando a
cetogénese.
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Effects of a
medium-chain
triglyceride-based
ketogenic

formula on
cognitive function in
patients with mild-
to-moderate
Alzheimer's disease

OTA, Miho et
al (2018)

Ensaio clinico

O primeiro estudo
possuiu 20
pacientes (11
homens e 9
mulheres)
japoneses com
DA moderada,
doenca
comunicativa,
AVC e Associagao
do Transtorno
Relacionado. No
segundo ensaio,
que foi longitudinal
de 12 semanas,
19 pacientes
consentiram,
entretanto 3
desistiram devido
a efeitos colaterais
(diarreia)

Analisar o efeito
de uma férmula
cetogénica
baseada em
TCM na funcgéo
cognitiva em
pacientes com
DA, apés
administracdes
Unicas e
cronicas (12
semanas).

No primeiro estudo,
duplo-cego
controlado por
placebo, o paciente
recebeu duas
visitas, em cada
uma delas ele
ingeriu uma
férmula isocaldrica
(370 calorias) que
poderia conter a
férmula cetogénica
(Ketonformula) com
TCMs (conteudo de
20g com 35,99 de
gordura total)
emulsionados ou
placebo contendo
TCL. A visita era
feita 10h00 e 0
jejum comecava
22h00. Primeiro
houve a coleta de
sangue, a ingestao
e, depois de 120
minutos, uma outra
coleta. Um teste
enzimatico mediu
as concentracoes
de CC.

Em seguida, no
estudo longitudinal,

No primeiro ensaio,
0 teste enzimético
mostrou que houve
aumento
significativo dos
niveis plasmaticos
de CC em
comparacao ao
placebo. Entretanto,
com os testes
cognitivos, nao
houve diferenca
significativa entre os
grupos.

No segundo ensaio,
houve melhorias
significativas nos
testes de memoria
l6gica imediata,
codificacdo e digito
de simbolos no
prazo de 12
semanas, quando
comparados a
inicial. Em 8
semanas, as
melhorias foram
notadas no teste de
memoria légica
imediata e tardia.
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19 pacientes foram
instruidos a ingerir
50g de férmula
cetogénica com
20g de TCMs
diariamente, com a
dieta habitual, por
12 semanas. A
cada 4 semanas
amostras
sanguineas foram
obtidas e as
funcdes cognitivas
foram testadas nas
semanas 4, 8 e 12.

Feasibility and
efficacy data from a
ketogenic diet
intervention in
Alzheimer’s disease

TAYLOR,
Matthew K. et
al (2017)

Ensaio clinico

O estudo foi
composto por 15
participantes com
DA, que foram
distribuidos
conforme o CCD:
7 com
comprometimento
cognitivo leve
(CCD 0,5), 4 com
DAleve (CCD 1) e
4 com DA
moderada (CCD
2).

Avaliar a
viabilidade da
intervencao
VHF-KD (muito
alto teor de
gordura) em
pacientes com
DA leve a
moderada.
Como objetivo
secundario,
houve a
avaliacdo dos
efeitos na
cognicao.

Os pacientes
passaram por uma
intervencao
dietética que incluiu
70% do VET de
gordura (incluindo
0 suplemento de
TCM), 20% de
proteina e 10% de
carboidratos, essa
dieta foi chamada
de VHF-KD (muito
alto teor de
gordura). O
suplemento mensal
de TCM foi
incrementado de

Dos participantes, 5
desistiram no
primeiro més, destes
4 com DA moderada
e um com leve. Um
participante
apresentou declinio
cognitivo, talvez pelo
fato de que tenha
descontinuado a
terapia com
inibidores de
colinesterase, nédo
cumprindo o
protocolo. Ninguém
atingiu a ingestao de
100% do volume
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modo gradativo,
com inicio de 10%
a cada semana, até
atingir 40%,
podendo sofrer
ajustes conforme a
tolerancia dos
participantes, que
poderiam mistura-
lo com alimentos
ou bebidas. Houve
suplementacao de
multivitaminicos,
vitamina D, calcio e
fésforo. Apos 3
meses de
intervencao VHF-
KD, os
participantes foram
instruidos a
retomar a uma
dieta normal, por 1
més (periodo de
lavagem).

Foi feita uma
avaliacao dietética
por registros
alimentares,
recolhidos pelo
parceiro de estudo
do patrticipante, de
trés dias (3DFRs) —

alvo de TCM. Nos
10 pacientes, a
cetose urinaria foi
alcancada. A
proporcao meédia de
macronutrientes na
intervencao VHF-KD
foi de 73,4% de
gorduras, 9% de
carboidratos e
17,6% de proteinas.
Peso, colesterol,
glicemia, insulina e
HOMA-IR
mantiveram-se
estaveis, assim
como funcéo
eletrolitica, renal e
hepatica. Excluindo
0 participante com
declinio cognitivo,
houve uma melhora
média de 5,3 pontos
no ADAS-Cog de
antes do inicio até o
terceiro més e o
MEEM também
apresentou melhora
significativa.
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dois dias na
semana e um no
final de semana.
Os testes de AcAc
urinario foram
registrados
diariamente.
Parametros
lipidicos, eletrdlitos,
funcao renal,
hepatica e glicemia
antes da
intervencao e na
terceira visita; BHB
e insulina foram
medidos em todas
as etapas e o
parametro HOMA-
IR foi utilizado para
avaliacao da
resisténcia
insulinica. Para
analise da
cognicao foram
usados o MEEM e
0 ADAS-Cog.
Analises
estatisticas
serviram para
obtencao dos
resultados.
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Lower Brain 18F-

Fluorodeoxyglucose
Uptake But Normal

11C-Acetoacetate

Metabolism in Mild
Alzheimer’s Disease

Dementia

CASTELLANO,
Christian
Alexandre et al
(2015)

Ensaio clinico

Para o grupo com
DA leve houve 10
participantes com
76 anos e, para o
grupo controle,
houve 29
participantes com
75 anos.

Determinar se o
hipometabolismo
do FDG no
cérebro, quando
ocorre a DA, é
especifico da
glicose ou
também é
observado nas
cetonas.

Os participantes
realizaram RM,
PET/CT com 11C-
AcAc e 18F-FDG.
Amostras de
sangue foram
colhidas para
controle da
guantificacdo da
captacao cerebral
do 11C-Acac e
18F-FDG, bem
como controle de
insulina. Analises
estatisticas foram
usadas para
obtencao dos
resultados.

O grupo com DA
leve teve
pontuacdes 11%
menores no MEEM.
Comparado ao
controle, o grupo
com DA teve a taxa
metabdlica cerebral
de glicose (CMRQ)
13% menor na
substancia cinzenta
como um todo, mas
sem diferenca
guanto a taxa
metabdlica cerebral
de acetoacetato
(CRMa) ou nas
constantes de
velocidade (Kg ou
Ka, para glicose ou
acetoacetato,
respectivamente).
Das regides que
tiveram baixa de
CMRg, sete foram
significativas,
incluindo
principalmente
cortices temporal e
parietal, bem como
regides subcorticais,
incluindo o talamo.
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O AcAc plasmatico
foi positivamente
correlacionado para
CMRa nos controles
e nos que possuiam
DA.

Pharmacogenetic
analysis of the
effects of
polymorphisms in
APOE, IDE and IL1B
ona

ketone body based
therapeutic on
cognition in

mild to moderate
Alzheimer’s
disease; a
randomized, double-
blind, placebo-
controlled

study

HENDERSON,
Samuel T.;
POIRIER,
Judes (2011)

Ensaio clinico

A amostra foi
composta por 120
individuos,
divididos em: 65
tratados com AC-
1202 (bebida a
base de TCMs) e
55 placebos.

Examinar o
efeito da
variacao
genética na
APOE (alelo E4
condiz com fator
de risco para
DA), IDE (gene
e codifica a
formacao da
proteina
degradadora de
insulina) e IL1B
(gene que
codifica
formacéao de
citocinas proé-
inflamatadria) na
resposta a
cetose induzida
na subescala
Scale-Cognitive
da ADAS-Cog
em individuos
com DA leve a
moderada.

Os patrticipantes
foram
randomizados para
receber doses
diarias de AC-1202
(bebida ativa
contendo 20g de
TCMSs) ou placebo
por 90 dias. Na
primeira semana,
para adaptacédo, os
pacientes
receberam meia
dose. Os efeitos no
desempenho
cognitivo foram
medidos aos 45, 90
dias apos o inicio
da proposta e
também apos uma
semana do periodo
de lavagem, no dia
104. Era proibido a
alteracao da
dosagem de
medicamentos

A sinalizacdo a
insulina mostrou-se
diminuida nos
polimorfismos
APOEA4 (-),
rs2251101 T,
rs1143627 T e
rs16944C, o que
permite uma melhor
resposta a cetose
simulada na DA. Em
resumo, 0s
gendtipos APOE4 (-
), rs2251101 T,
rs1143627 T e
rs16944C
relacionados ao
gene APOE, IDE e
os dois dltimos IL1B,
respectivamente,
possuem melhor
resposta ao
metabolismo de
corpos cetodnicos.
Individuos
categorizados como
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usados para DA, e
ela deveria estar
estavel ha pelo
menos 3 meses. As
amostras de
sangue para BHB
foram recolhidas
antes da
administracao e 2
horas apés a
administracao.
Foram recolhidas
amostras de
sangue para
genotipagem de
APOE, IDE
(rs2251101), IL1B
(rs1143627 e
rs16944). Os
individuos
executaram o teste
ADAS-Cog antes
do inicio e nos dias
45,90 e 104.
Foram feitas
analises
estatisticas
comparativas, por
pontuagdes no
ADAS-Cog, do
inicio até os dias
45,90 e 104 entre

E4 (-) que ingeriram
a bebida
apresentaram
melhoras
significativas nos
dias 45 e 90.
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0 grupo tratado e o
controle. Uma
analise geral de
variancia
bidirecional foi
utilizada para
avaliar os escores
cognitivos por
gendtipo e
interacoes.

Legenda: 3HB: 3-hidroxibutirato. AcAc: aceto acetato. ACATL1: acetil-CoA acetiltransferase 1. ADAS-Cog: escala de avaliacdo d
doenca cognitiva. ADLs: atividades de vida diarias. AGCM: acidos graxos de cadeia média. ApoE: Apolipoproteina ligada a
agregacao de Ab (b-amiloide). bA: b-amiléide. BHB: b-hidroxibutirato. CC: corpos cetdnicos. CCD: classificacao clinica de deméncia.
CT: colesterol total. DA: doenca de Alzheimer. EMHB: Ester metilico de 3-hidroxibutirato. EROs: espécies reativas de oxigénio. FDG:
18F-flurodesoxiglicose. HDL-c: lipoproteina circulante de alta densidade. HMGCS2: hidroximetilglutaril-CoA sintase 2. IL-1b:
interleucina 1 beta. IL-6: interleucina 6. LDL-c: lipoproteina circulante de baixa densidade. MEC: mono éster de cetona. MEEM: mini
exame do estado mental. NF-kB p65: fator nuclear kappa B p65. OC: 6leo de coco. OXCT1: 3-oxoacido CoA-Transferase 1. PET/CT:
tomografia computadorizada por emissao de poésitrons. RM: ressonancia magnética. TCL: triglicerideos de cadeia longa. TCM:
triglicerideos de cadeia média. TGCM: triglicerideos de cadeia média. TNFa: fator de necrose tumoral. VET: valor energético total
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