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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo integrativa da literatura publicada nos ltimos cinco
anos acerca da dieta cetogénica e seus efeitos no tratamento da Doenca de Alzheimer,
com ¢&nfase nos desfechos cognitivos. Métodos: Revisdo integrativa realizada nas bases
PubMed, Cochrane Library e BVS, utilizando descritores MeSH relacionados a Doenca
de Alzheimer, dieta cetogénica e cogni¢do, combinados por operadores booleanos.
Foram incluidos estudos publicados entre 2021 e 2025, em inglés e portugués, com
texto completo disponivel. Consideraram-se ensaios clinicos e estudos observacionais
com desfechos cognitivos. Apos triagem por titulos, resumos e leitura completa, 13
estudos compuseram a amostra final. Resultados e Discussdo: Os estudos
demonstraram que a dieta cetogénica e a suplementagdo com triglicerideos de cadeia
média estdo associadas a melhora de dominios cognitivos, especialmente memoria e

funcdo executiva, com relacdo positiva entre niveis de cetonas e desempenho cognitivo.
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Também foram observadas alteracdes metabodlicas e moleculares relevantes, incluindo
modulagdo de biomarcadores da doenca e redugdo de processos inflamatdrios.
Entretanto, a adesdo varidvel e a heterogeneidade metodoldgica limitam a generalizagdo
dos achados. Consideragoes finais: Conclui-se que a dieta cetogénica configura uma
estratégia promissora no contexto da Doenca de Alzheimer, atuando de forma
multifatorial sobre aspectos cognitivos. Apesar dos resultados encorajadores, a
variabilidade dos estudos e limitagcdes metodoldgicas indicam a necessidade de ensaios
clinicos de longo prazo para consolidar sua eficacia, seguranga e aplicabilidade clinica

como abordagem terapéutica e preventiva.

Palavras-chave: Doenca de  Alzheimer; Dieta  Cetogénica; Cognicao;

Comprometimento Cognitivo.
Abstract

Objective: To conduct an integrative literature review of studies published in the last
five years on the ketogenic diet and its effects on the treatment of Alzheimer’s disease,
with emphasis on cognitive outcomes. Methods: An integrative review was carried out
using the PubMed, Cochrane Library, and Virtual Health Library (BVS) databases.
MeSH descriptors related to Alzheimer’s disease, ketogenic diet, and cognition were
used, combined with Boolean operators. Studies published between 2021 and 2025, in
English and Portuguese, with full-text availability were included. Clinical trials and
observational studies reporting cognitive outcomes were considered eligible. After
screening titles, abstracts, and full texts, 13 studies were included in the final sample.
Results and Discussion: The findings indicate that the ketogenic diet and
supplementation with medium-chain triglycerides are associated with improvements in
cognitive domains, particularly memory and executive function, with a positive
correlation between ketone levels and cognitive performance. Relevant metabolic and
molecular changes were also observed, including modulation of disease biomarkers and
reduction of inflammatory processes. However, variability in adherence and
methodological heterogeneity limit the generalizability of the findings. Conclusion:
The ketogenic diet emerges as a promising strategy in the context of Alzheimer’s
disease, acting through multifactorial mechanisms related to cognitive outcomes.
Despite encouraging results, variability among studies and methodological limitations
highlight the need for long-term clinical trials to establish its efficacy, safety, and

clinical applicability as a therapeutic and preventive approach.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer € reconhecida como a principal forma de deméncia em
nivel global, sendo responsavel por cerca de 60% a 70% dos diagnosticos dessa
condicdo (WHO, 2019). Trata-se de uma condi¢do neurodegenerativa de natureza
multifatorial e progressiva, caracterizada por prejuizos significativos na memoria e em
outras fungdes cognitivas superiores. Esses déficits comprometem a independéncia do
individuo e afetam diretamente sua qualidade de vida, assim como a de seus familiares e
cuidadores. Com o aumento da expectativa de vida, a prevaléncia da Doenga de
Alzheimer tende a crescer, o que reforca a urgéncia por abordagens terapéuticas mais
eficazes do que os tratamentos farmacologicos atualmente disponiveis, cuja efetividade

permanecem limitadas (De Strooper; Karran, 2016).

A eficacia clinica da dieta cetogénica, padrdo alimentar caracterizado pela
ingestdo elevada de gorduras, moderada de proteinas e restricdo significativa de
carboidratos, em pacientes com Alzheimer vem sendo avaliada por meio de ensaios
clinicos controlados. Um estudo randomizado cruzado demonstrou que a intervengao
com dieta cetogénica resultou em melhora modesta, porém significativa, em parametros
cognitivos de individuos com Doenga de Alzheimer leve a moderada, reforcando sua
seguranca ¢ viabilidade clinica sob supervisdao adequada (Phillips et al., 2021). Em
consonancia, a dieta mediterranea e suas versdes modificadas, caracterizada pelo
elevado consumo de frutas, vegetais, graos integrais, leguminosas, oleaginosas, peixes ¢
azeite de oliva como principal fonte de gordura, além de baixo consumo de carnes
vermelhas e alimentos ultraprocessados tém sido amplamente associado a beneficios a
satude. No contexto das doencas neurodegenerativas, evidéncias recentes indicam que
maior adesdo a dieta mediterranea estd associada a reducdo do risco de declinio
cognitivo e doenca de Alzheimer (Nucci et al., 2024). Resultados semelhantes foram
observados em estudos de viabilidade e eficacia publicados recentemente, indicando
que, apesar dos desafios de adesdo, a dieta pode ser implementada com sucesso em
pacientes idosos com orientacdo especializada (Fortier et al., 2021; Krikorian et al.,

2023).

Diante do crescente interesse por abordagens ndo farmacoldgicas no tratamento

da doenga de Alzheimer, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao integrativa



da literatura publicada nos ultimos cinco anos acerca da dieta cetogénica e seus efeitos
no tratamento da Doenga de Alzheimer, com énfase nos desfechos cognitivos,
ampliando o repertdrio de evidéncias disponiveis para o enfrentamento dessa condicao

de impacto global.
REVISAO DE LITERATURA

Aspectos epidemioldgicos da Doenca de Alzheimer e o envelhecimento

populacional.

A Doenga de Alzheimer ¢ uma das deméncias mais comuns em todo o mundo,
afetando aproximadamente 50 milhdes de individuos. Por esse motivo, representa um
importante desafio de satde publica, especialmente entre os idosos (ALZHEIMER’S
DISEASE INTERNATIONAL, 2018). Além disso, em 2019, o custo global estimado da
deméncia foi de 614,7 bilhdes de dolares. As projegdes indicam que esses valores
podem ultrapassar 2,5 trilhdes de dolares até 2050, considerando o aumento da
prevaléncia e a sobrecarga dos sistemas de saude. No Brasil, o envelhecimento
populacional também intensifica os impactos da Doenca de Alzheimer sobre o Sistema
Unico de Saude (SUS), elevando os custos assistenciais, a demanda por
acompanhamento multiprofissional e a necessidade de cuidados prolongados aos idosos
acometidos (BRASIL, 2024). Diante desse cenario, destaca-se a necessidade urgente de
ampliar o investimento em pesquisa, de forma proporcional ao impacto social da
doenga, priorizando estratégias de prevenc¢ao, tratamento, cuidado e cura (Lastuka et al.,

2024).
Alimentacio e expressiao génica

Evidéncias epidemioldgicas demonstram que o genoma humano responde de
forma sensivel ao ambiente nutricional, o que faz com que a expressdo génica possa
variar conforme mudangas na dieta. Estudos experimentais mostram que certos
nutrientes podem induzir moléculas com a¢do neuroprotetora, modular a inflamagao,
aumentar a resisténcia celular ao estresse oxidativo e a apoptose, além de estimular a
neurogénese e a funcdo cognitiva, inclusive reduzindo o acumulo de placas amiloides
— caracteristicas relevantes no contexto da doenca de Alzheimer (Arata; Bellabarba,
2015). Além disso, essa estratégia alimentar ¢ significativa porque induz processos

metabolicos que contribuem para homeostase da glicose e agdo da insulina, ja que a



Doenca de Alzheimer também est4 associada com desregulacdo metabdlica e resisténcia

insulinica (Akter et al., 2011).

A dieta cetogénica e a producio de corpos cetonicos: substratos alternativos de

energia

De acordo com (Rusek et al.,, 2019), os corpos cetonicos influenciam os
processos inflamatorios ao inibir a ativagdo de fatores nucleares especificos das células
B, o que leva a reducdo da expressdo da enzima COX-2 e do oxido nitrico sintase —
elementos associados ao aumento da resposta imune. Além disso, ocorre uma

diminui¢do na producao de citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1B ¢ o TNF-a.

Somado a isso, os corpos cetonicos apresentam propriedades neuroprotetoras,
atuando na modulacdo do estresse oxidativo ¢ na reducdo da neuroinflamacao,
processos intimamente relacionados a fisiopatologia da DA (Balietti et al., 2023). O
B-hidroxibutirato, por exemplo, ¢ reconhecido por sua capacidade de inibir a ativacdo
do inflamassoma NLRP3, mecanismo chave na amplificagdo da resposta inflamatoria

no sistema nervoso central (Youm et al., 2015).

Recentes estudos também destacam que a DC pode melhorar a fungdo
mitocondrial, aumentar a biogénese de mitocondrias e otimizar a eficiéncia energética
neuronal, fatores que contribuem para a preservacdo da integridade e funcionalidade
cerebral em modelos experimentais de neurodegeneracao (Norwitz; Hu; Clarke, 2020).
Tais efeitos sugerem que, além de suprir o déficit energético, os corpos cetdnicos podem
exercer funcdes reguladoras sobre vias metabdlicas e sinalizadoras criticas para a

sobrevivéncia neuronal.
METODOLOGIA

A estratégia metodologica foi fundamentada nas bases de dados PubMed,
Cochrane Library e BVS. Para a formulacao da estratégia de busca, foram utilizados os
seguintes descritores do MeSH (Medical Subject Headings): “Alzheimer Disease”,
“Diet, Ketogenic” e “Cognition”, combinados com termos livres, de modo a ampliar a
sensibilidade da busca. A estratégia de busca foi realizada da seguinte forma:
(“Alzheimer Disease”[MeSH] OR “Alzheimer*”) AND (“Diet, Ketogenic”’[MeSH] OR
“ketogenic diet” OR “low carbohydrate diet”) AND (“Cognition’[MeSH] OR

“cognitive function” OR “cognitive decline” OR “memory”). Os termos selecionados



tiveram o intuito de abranger estudos que investigassem a relagdo entre dietas
cetogénicas e alteragdes cognitivas em pacientes com Doenga de Alzheimer. Foram
incluidos artigos publicados entre 2021 e 2025, nos idiomas inglés e portugués, desde
que estivessem disponiveis na integra. Foram considerados elegiveis ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais que apresentassem desfechos relacionados a
funcdo cognitiva. Foram excluidas publicagcdes que ndo tinham a cogni¢do como
variavel principal de andlise, bem como revisdes narrativas, revisdes sistematicas,
metanalises, editoriais e resumos de conferéncia. O processo de triagem foi realizado
em duas etapas. Na primeira, foi feita a leitura de titulos e resumos para avaliagdo da
pertinéncia ao tema. Na segunda, os artigos potencialmente relevantes foram lidos

integralmente para confirmacao da elegibilidade.
RESULTADOS E DISCUSSOES

Na base PubMed, a busca inicial resultou em 6 registros. Apos a aplicagdo dos
critérios de elegibilidade e a remo¢do de 2 duplicatas, restou 1 artigo, que foi
selecionado para compor a amostra. Na base Cochrane Library, foram inicialmente
identificados 21 registros. Durante a etapa de triagem, foram identificadas 02
duplicatas, que foram excluidas do processo de sele¢do e 10 artigos foram inelegiveis.
Dessa forma, 09 artigos foram considerados adequados e incluidos nesta revisdo de
literatura, sendo posteriormente analisados quanto aos seus principais achados e
contribui¢des cientificas para o tema investigado. Ja na BVS, foram encontrados 05
artigos, devido a 02 duplicatas somente 03 foram incluidos. Assim, a amostra final foi
composta por 13 estudos que atenderam integralmente aos critérios de inclusdo e que

foram analisados qualitativamente, conforme apresentado no fluxograma.



FIGURA 1 — Fluxograma da sele¢do dos artigos cientificos incluidos no Estudo
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A interpretacdo dos achados foi realizada com o propdsito de reconhecer
regularidades, evidéncias cientificas e direcionamentos terapéuticos relacionados ao
papel da dieta cetogénica na doenga de Alzheimer, contemplando desfechos como
desempenho cognitivo, progressdo da doenga, seguranca e impacto na qualidade de
vida. O Quadro 1 sintetiza, de maneira objetiva, os estudos que compuseram a amostra
final, reunindo informacdes referentes aos autores, ano de publicagdo, delineamento
metodoldgico e principais conclusdes observadas.

Tabela 1 — Artigos selecionados para analise

Autores e ano Titulo Tipo de estude | Principais resultados
FORTIER. M. et al_, A ketogenic drink Ensato O estudo demonstrou
2021 improves cognition | controlado melhora significativa em
in mild cognitive randomizado testes COgRITIvVOS No Zrupo
impairment: Results que recebeu triglicerideos
of a 6-month RCT de cadeia média com efeito
cetogénico em comparacio




ao placebo, incluindo
recordacdo livre e com
pistas, fluéncia verbal por
categorias, desempenho no
Boston Waming Test e
redugdo de erros no
Trail-Making Test. Alzuns
desfechos cognitivos
apresentaram correlagio
positiva com oz niveis de
cetonas plasmaticas,
enquanto o perfil
metabdlico plasmatico e a
resposta cetdnica

permaneceram inalterados.

EAWAS M. Letal,
2021

Modified
Mediterranean
ketogenic diet
resolves default
mode network
connectivity
differences between
adultz with nermal
and impaired

cognition

Estodo crossover
randomizado

o inicio do estudo,
individuos com
comprometimento
cognitivo leve
apresentaram alteragfes
significativas na
conectividade da Defanlt
Mode Network (DML,
rede de modo padr3o,
responsdvel por processos
COMmO mMemoria e
autorreferéncia associadas
ao desempenho de
memoria. Apos as
intervencdes, nio foram
obzervadas diferencasz entre
os grupos. Entretanto_ a
dieta




mediterrdnea-cetogénica
modificada demonstrou
maior redugio da
hiperconectividade da
DMN em comparagio a
dieta controle, sugerindo
possivel beneficio na
modulacio de redes

cerebrais relacionadas a

cognicio.

KEUMAR. A etal, 2021

Aszzessing the effect
of modified
Mediterranean-keto
genic diet on mild
cognitive
impairment patients
through plasma
nevron-derived

EXOE0MES

Estudo crossover
randomizado

A dieta
mediterrinea-cetogénica
modificada (MMED)
reduziv significativamente
biomarcadores associadosz &
doenca de Alzheimer no
gropo com
comprometimento
cognitivo leve, incluindo
AR1-42 pTaulile
neurofilamento leve.
Também reduzie produtos
finaiz de glicacio avancada
(AGEz) e aumentou o
niveis de glutamato em
vesiculas extracelulares
derivadas de newrdnios.
Além dizzo, a MMMED
modulou a expressio de
receptores de glutamato e
reduziu a atividade do fator
inflamatorio NE-xB,

sugerindo eferto




neuroprotetor e

anti-inflamatorio.

MYETTE-COTE.E. et | The effect of a Enzaio A suplementacio de 30
al.. 2021 6-month ketogenic | controlado g/dia de trigliceridecs de
medinm-chain randomizado cadeia média com efeito
triglyceride cetogénico por seis meses
supplement on aumenton
plasma significativamente os nivels
cardiometabolic and de cetonaz, dos acidos
inflammatory graxos 3:0 e 10:0 e da
markers in mild citocina IL-8 no grupo
cognitive itervencio. Também
impairment houve mudangas ao longo
do tempo nos niveis de
inzulina triglicerideos e
dcidos graxos nio
exterificados. Mo entanto,
apresentou efeito minimo
sobre a matoria dos
marcadores
cardiometabolicos e
inflamatarios em
comparagio ao placebo,
sugerindo seguranca em
individuos com
comprometimento
cognitivo leve.
PHILLIPS, M. C. L. et Randomized Ensaio cruzado | Pacientes submetidos a
al., 2021 crossover trial of a | de dois perindos | dieta cetogénica
modified ketogenic | em fase Onica, alcangaram cetose
diet in Alzheimer’s | cegado pelo fisiclogica sustentada

dizedsze

avalhador.

durante 12 semanas. Em

comparagdo a dieta




habitnal, houve melhora
significativa na capacidade
funcional (ADCS-ADL) e
na qualidade de vida
(QOL-AD). O escore
cognitivo (ACE-IIT)
também aumenton, porém
zem sipnificineia
estatistica. Alteragbes nos
fatores de risco
cardiovascolares foram
majoritariamente favoraveis
e 05 efeitos adversos foram

leves.

CUNNANE. 5., 2022

Erain energy rescue
with ketones
improves cognitive

outcomes mn MCI

Ensaio clinico
randomizado e
controlade por
placebo

No ensaio clinico
randomizado e controlado
port placebo de 6 meses,
idividuos com
comprometimento
cognitivo leve receberam
suplemento de
triglicerideos de cadeia
média cetogénica ou
placebo. O grupo KMCT
apresentou melhorias
significativas em todas as
cinco areas cognitivas:
memoria epizddica, funcdo
executiva, linguagem
velocidade de
proceszamento e atencio. O
aumento da cognicio

correlacionou-se com maior




captacdo cerebral de
cetonas, sugenndo que a
melhora do fornecimento
de energia ao cérebro esta
aszociada aos ganhos
cognitivos. Os resultados
indicam que a intervencio
produziu beneficios
clinicos relevantes, com
potencial para retardar a

progressio para Alzheimer.

EUMAR. A etal, 2022

Small extracellular
vesicles in plasma
reveal molecular
effects of modified
Mediterranean-keto
genic diet in
participants with
mild cognitive

impairment

Eztudo
randomizado
com desenho

CIO330VEer

A dieta
mediterranea-cetogénica
modificada reduzin
significativamente
biomarcadores associados &
doenca de Alzheimer,
inchuindo f-amiloide 1-42,
tau fosforilada e
nevrofilamento leve.
Também howve aumento de
glutamato e modulagio de
receptores glutamatérgicos.
além de reducio de
produtos finaiz de glicagdo
avancada e atividade
inflamatoria. As vesiculas
extracelulares neuronais
demonstraram potencial
como biomarcadores para
avaliar a resposta a
intervencio dietética em
individnos com




comprometimento

cognitivo leve.

SANDERLIN, A H. et
al., 2022

Ketogenic dietary
lifestyle
intervention effects
on sleep, cognition

and behavior in

Estudo
longitudinal

intervencional

Os pesquisadores

hipotetizaram que a dieta
cetogénica modificada de
extilo mediterrineo, com

baixo teor de carboidratos,

mild cognitive posza promover beneficios
impairment: study na saide do zono em
design individuos com
comprometimento
cogaitivo leve. O estudo
avalia mudangas nas
medidas objetivas e
subjetivas do sono antes e
apos a intervengio
dietética, comparando oz
grzpos MMED e dieta
americana saudivel com
baixo teor de gordura.
BATRA B etal, 2023 | A modified Enzaio piloto A dieta
Mediterranean-keto | randomizado mediterranea-cetogénica
genic diet favorably | crossover modificada (MMETY)
modulates the promoven alterages
metabolic profiles metabolicas e lipidémicas
of mild cognitively sipnificativas no soro de
impaired mdividuos com
individuals comprometimento

cognitivo leve, incluindo

corregdo de desregulacBes
em aminocacidos de cadeia
ramificada, triglicerideos e

plasmalogénios. Essas




mudancas foram associadas
a reversio de alteracfes
metabdlicas previamente
relacionadas 3 doenca de
Alzheimer em grandes
coortes. Em contraste, a
dieta da American Heart
Association esteve
azzociada apenas 3 reducio
dos niveis séricos de

glutamina

HANSON et al, 2023

Cerebrozpinal Flud
Metabolomics: Pilot
Study of Using
Metabolomics to
Aszzess Diet and
Metabolic
Interventions in
Alzheimer’s
Dizeaze and Mild
Cognitive

Impairment.

Estudo crossover
randomizado

Neste estudo piloto com
idoszos cognitivamente
NOTMmAls € Com
comprometimento
cognitivo, foram analizados
metabblitos no liguido
cefalorraquidiano apos
infuszdo de trigliceridecs ou
solugdo salina Dos 215
metabalitos avaliados, 99
foram detectades no liquido
cefalorraquidiano, porém
dpenas um apresentou
alteracdo significativa entre
as intervengdes: o CoOMpo
cetémico 3-hidroxibutirato,
gue aumentou apos a
wnfuzdo de trigliceridecs.
Esze anmento foi mais de
trés vezes maior em
individuos com

comprometimento




cognitivo em comparagio
acs cognitivamente
normais. Oz rezultados
sugerem que intervencies
gue elevam corpos
cetdnicos podem aumentar
a disponibilidade de
cetonas no cérebro de
individuos em risco para
doenca de Alrheimer

BUCHHOLZ, A et al.,
2024

A randomized
feasibility trial of
the modified Atkins
diet in older adults
with mild cognitive
mmpairment due to

Alrheimer’s dizeaze

Enzaio clinico
controlado de
viabilidade

Apesar da baixa adesdo e
perdas durante o
acompanhamento, a dieta
Atkins modificada
promoven mudancas
metabdlicas relevantes e
tendéncia de melhora da
memoria em individeos
com comprometimento
cognitivo leve associado &
doenca de Alzheimer
Analizes metaboldmicas e
liptddmicas mostraram
alteragdes significativas em
diversos metabolitos e
lipidios circulantes,
incluindo triacilglicerois,
exfingomielinas,
acetoacetato, acilcarnitinas

e glicerol-3-fosfato.

SHEFFLEE_ J. L. etal,
2025

Preliminary
Reszultz: Examining

Outcomes

Ensaio climico
randomizado
piloto.

A dieta cetogénica
mediterranea modificada
pode oferecer beneficios




Aszzpeiated with adicionais na reducio do
Adherence fo a rizco de deméncia
Mediterranean Diet relacionada a doenga de

compared to a

Alzheimer. e o programa

Mediterranean ICAN mostrou ser viavel

Ketogenic Diet para implementacio dessas

Using the ICAN intervencies em 31 adultos

Program tdozos (idade média de 607
anos), principalmente de
areas rrais.

SVART, M. etal, 2025 | A3-TWeek Enzaio A dieta cetogénica

Ketogenic Diet randomizado e aumentou

Increases Global CIO330Ver significativamente os nivels

Cerebral Blood plazmaticos de

Flow and p-hidroxibutirato (f-OHE),

Brain-Derived elevon o fluxo sanguineo

Neurotrophic Factor

cerebral em 22% e
aumenton os niveis de
Brain-Derived
Neurotrophic Factor
(BDINF), proteina
relacionada a
neuroplasticidade e 3
sobrevivéncia neuronal) em
47% em comparagdo a
dieta padrio. Além disso,
foi observada correlacio
posttiva entre os niveis de
-OHE e o fluxo sanguineo

cerebral.

A sintese integrada dos estudos incluidos sugere, de modo predominante, que a
dieta cetogénica apresenta potencial terapéutico relevante no contexto da doenga de
Alzheimer, com efeitos favoraveis sobre mecanismos fisiopatoldgicos associados ao
declinio cognitivo. Evidéncias oriundas de ensaios clinicos indicam que essa

interven¢do nutricional pode contribuir para a melhora do desempenho cognitivo, da



funcdo cerebral e do metabolismo energético neuronal, bem como para possiveis

repercussoes positivas na progressao da doenga e na qualidade de vida dos pacientes.
Efeitos cognitivos e funcionais das intervencdes cetogénicas

Os estudos que avaliaram intervencdes cetogénicas em individuos com
comprometimento cognitivo leve e Doenga de Alzheimer apresentam resultados
promissores, especialmente em desfechos relacionados a cogni¢do, funcionalidade e
qualidade de vida. De modo geral, os achados apontam para melhora em dominios
cognitivos especificos, como memoria, linguagem, aten¢do e fungdes executivas,
reforgando o potencial terapéutico dessas intervencdes no contexto das doencas

neurodegenerativas.

Fortier et al. (2021) demonstraram que a suplementacao com triglicerideos de
cadeia média com efeito cetogénico promoveu melhora significativa em parametros
cognitivos de individuos com comprometimento cognitivo leve, sendo os beneficios
associados ao aumento da disponibilidade cerebral de corpos cetonicos. Corroborando
esse mecanismo, o ensaio clinico de Cunnane (2022) evidenciou que a suplementacao
com triglicerideos de cadeia média promoveu melhora significativa em multiplos
dominios cognitivos, incluindo memoria, fun¢do executiva, linguagem, atencdo e
velocidade de processamento, sendo esses ganhos diretamente associados ao aumento

da captacdo cerebral de cetonas.

Em consonéncia com esses achados, o ensaio cruzado conduzido por Phillips et
al. (2021) demonstrou que pacientes com doenga de Alzheimer submetidos a dieta
cetogénica, em comparagdo a dieta habitual, apresentaram melhora significativa na
capacidade funcional, avaliada pelo ADCS-ADL, e na qualidade de vida, mensurada
pelo QOL-AD. Embora o desempenho cognitivo, avaliado pelo ACE-III, tenha
apresentado aumento, esse resultado ndo atingiu significincia estatistica.
Adicionalmente, foram observadas alteracdes majoritariamente favoraveis nos fatores

de risco cardiovasculares, com ocorréncia de efeitos adversos leves.

Em conjunto, esses achados sugerem que os beneficios das intervengdes
cetogénicas nao se restringem a melhora de parametros cognitivos isolados, mas
também podem impactar positivamente aspectos funcionais e de qualidade de vida,

considerados desfechos clinicamente relevantes no contexto da doenga de Alzheimer.



Evidéncias neurobiolégicas e metabdlicas

Além dos efeitos observados sobre a cognicao e a funcionalidade, os estudos
analisados demonstram que as intervengdes cetogénicas podem promover alteracdes
neurobioldgicas e metabolicas potencialmente relevantes para a fisiopatologia do
Alzheimer. Os achados sugerem que essas estratégias alimentares atuam em
mecanismos relacionados ao metabolismo energético cerebral, a conectividade neuronal

e a modulacdo de biomarcadores associados a neurodegeneracao.

Nesse contexto, Kawas et al. (2021) demonstraram que individuos com
comprometimento cognitivo leve apresentam alteragdes na conectividade da Default
Mode Network (DMN), uma rede cerebral frequentemente afetada nos estagios iniciais
da doenga de Alzheimer. Os autores observaram que a dieta mediterranea-cetogénica
modificada foi capaz de reduzir a hiperconectividade da DMN, sugerindo uma possivel
normaliza¢do funcional cerebral. De forma semelhante, Buchholz et al. (2024)
evidenciaram que a dieta Atkins modificada promoveu alteragdes metabolomicas e
lipidomicas associadas ao metabolismo energético, acompanhadas de tendéncia a

melhora cognitiva.

Complementando esses achados, os estudos de Batra et al. (2023) e Kumar et al.
(2021) reforgam o impacto da dieta mediterranea-cetogénica modificada (MMKD) em
multiplos niveis fisiopatologicos da doenca de Alzheimer. Batra et al. demonstraram
que a MMKD promoveu alteracdes metabolicas e lipidomicas significativas, incluindo a
correcdo de desregulacdes em aminodcidos de cadeia ramificada, triglicerideos e
plasmalogénios, alteragdes previamente associadas a fisiopatologia da doenga. De forma
convergente, Kumar et al. evidenciaram que a MMKD reduziu biomarcadores centrais
da doenca de Alzheimer e neurofilamento leve, além de diminuir produtos finais de
glicacdo avangada e modular vias inflamatdrias, com reducdo da atividade do NF-«xB e

alteracdes na sinalizagdo glutamatérgica.

Em conjunto, esses resultados sugerem que os beneficios das intervengdes
cetogénicas podem estar relacionados ndo apenas a oferta de substrato energético
alternativo ao cérebro, mas também a modulacdo de mecanismos metabolicos,
inflamatorios e neurobioldgicos envolvidos na progressao da doenga de Alzheimer,

reforgando seu potencial efeito neuroprotetor.

Efeitos metabolicos sistémicos e seguranca clinica



Além dos efeitos observados sobre a cognig¢do e os biomarcadores relacionados
a doenga de Alzheimer, alguns estudos investigaram o impacto das intervengdes

cetogénicas sobre parametros metabolicos sist€émicos e sua seguranca clinica.

Nesse contexto, o ensaio clinico de Myette-Coté et al. (2021) demonstrou que a
suplementagdo com 30 g/dia de kMCT por seis meses resultou em aumento
significativo dos niveis de cetonas plasmaticas, bem como dos acidos graxos de cadeia
média e da citocina inflamatéria IL-8 no grupo intervencdo. Esse aumento pode estar
associado a uma resposta metabolica adaptativa ou a ativagao de vias imunometabdlicas
induzidas pelo aumento da oxidagdo de dacidos graxos e da cetogénese, nao

necessariamente refletindo agravamento inflamatorio sistémico.

Além disso, foram observadas alteragdes ao longo do tempo nos niveis de
insulina, triglicerideos e acidos graxos ndo esterificados. Contudo, a intervengao
apresentou efeito minimo sobre a maioria dos marcadores cardiometabolicos e
inflamatorios quando comparada ao placebo. Apesar de alteragdes em alguns
parametros, como insulina e triglicerideos, ndo foram observadas repercussdes clinicas
adversas relevantes, o que sugere um perfil de seguranca favoravel em individuos com

comprometimento cognitivo leve.

Esses achados, em conjunto com estudos prévios, indicam que, embora a dieta
cetogénica e a suplementagdo com kKMCT promovam alteragdes metabolicas relevantes,
seus efeitos sist€émicos sdo limitados, sugerindo que os principais beneficios dessas
intervengdes possam estar mais diretamente relacionados ao metabolismo energético

cerebral.
Viabilidade e aplicabilidade clinica das intervencoes cetogénicas

Adicionalmente, o estudo piloto randomizado de Sheffler et al. (2025) reforca a
viabilidade e aplicabilidade das intervengdes cetogénicas em contextos reais, ao
demonstrar que a dieta cetogénica mediterranea modificada foi factivel em uma amostra
de 31 adultos idosos, majoritariamente residentes em dareas rurais. Além disso, os
achados sugerem que essa abordagem pode oferecer beneficios adicionais na reducao do
risco de deméncia relacionada a doenga de Alzheimer quando comparada a dieta
mediterranea tradicional. Esses resultados dialogam com os estudos anteriores ao

evidenciar que, para além dos efeitos metabdlicos e moleculares, a adesdo e a



implementagdo pratica dessas estratégias alimentares sdo aspectos fundamentais para

sua efetividade, especialmente em populacdes idosas.

De forma integrada, os estudos de Sanderlin et al. (2022), Hanson et al. (2023) e
Cunnane (2022) ampliaram a compreensdo dos efeitos das intervengdes cetogénicas ao
abordarem desfechos funcionais, metabolicos e energéticos no contexto do
comprometimento cognitivo leve. Sanderlin et al. (2022) propdem que a dieta
cetogénica mediterrAnea modificada pode exercer efeitos benéficos ndo apenas sobre a
cognicdo, mas também sobre a qualidade do sono, ao investigar mudangas em medidas
objetivas e subjetivas do sono em comparagdo a dieta controle, destacando a relevancia

de fatores comportamentais no manejo da doenca.

Em semelhangca com o papel central do metabolismo energético cerebral,
Hanson et al. (2023) demonstraram que intervencdes capazes de elevar corpos cetonicos
aumentam  significativamente os niveis de 3-hidroxibutirato no liquido
cefalorraquidiano, sobretudo em individuos com comprometimento cognitivo,
sugerindo maior disponibilidade de substrato energético no cérebro em populacdes de
risco. Corroborando esse mecanismo, o ensaio clinico de Cunnane (2022) evidenciou
que a suplementacdo com triglicerideos de cadeia média com efeito cetogénico
promoveu melhora significativa em multiplos dominios cognitivos, incluindo memoria,
funcdo executiva, linguagem, aten¢do e velocidade de processamento, sendo esses

ganhos diretamente associados ao aumento da captag@o cerebral de cetonas.

Em conjunto, esses achados sugerem que a aplicabilidade das intervencdes
cetogénicas depende ndo apenas de seus efeitos biologicos, mas também da viabilidade
de implementa¢do, adesdo e manutencdo a longo prazo. Dessa forma, aspectos
relacionados a aceitagdo da dieta e a sua incorporagao na rotina dos individuos
tornam-se elementos fundamentais para a efetividade dessas estratégias no contexto do

comprometimento cognitivo leve e da doenca de Alzheimer.
Consideracoes finais

Em sintese, os achados desta revisao integrativa evidenciam que a dieta
cetogénica e suas variagdes configuram uma estratégia promissora no contexto da
doenca de Alzheimer, atuando de forma multifatorial sobre aspectos cognitivos,
metabolicos e neurobioldgicos. A consisténcia dos resultados, ainda que com variagdes

metodologicas e limitagdes como baixa adesdo e tamanhos amostrais reduzidos, reforca



o potencial dessas intervencdes na melhora do metabolismo energético cerebral, na
modulag¢do de biomarcadores da doenga e em desfechos clinicamente relevantes, como
cognicdo, funcionalidade e qualidade de vida. Além disso, a diversidade de abordagens,
incluindo suplementacao com kMCT e diferentes padroes dietéticos cetogénicos, sugere
possibilidades de adaptacdo conforme o perfil do paciente, ampliando sua aplicabilidade
clinica. No entanto, a heterogeneidade dos estudos e a necessidade de maior
padronizacdo metodologica indicam que mais ensaios clinicos de longo prazo sao
essenciais para consolidar a eficacia, seguranca e viabilidade dessas intervengdes como

parte integrante das estratégias terapéuticas e preventivas na doenca de Alzheimer.
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