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RESUMO

A epilepsia € um distarbio da atividade cerebral que se caracteriza pela
ocorréncia periddica e espontanea da atividade elétrica altamente sincronizada,
acompanhada de manifestacbes comportamentais, que afeta cerca de 50
milhdes de pessoas em todo o mundo. Opcbes ndo farmacologicas sao
oportunas, especialmente na epilepsia refrataria. Nesse contexto a dieta
cetogénica, rica em lipideos, pobre em carboidratos e proteina, desde 1921,
tem sido utilizada para pacientes nao responsivos a terapia medicamentosa.
Como substituto da DC classica que é rica em triacilglicerdis de cadeia longa
(TCL), a DC a base de triacilgliceréis de cadeia média (TCM) vem sendo
bastante utilizada por promover cetonemia de forma mais rapida. O 6leo de
coco, obtido do fruto abundante na regidao Nordeste do Brasil, € uma das fontes
de TCM mais utilizadas para diversos fins, inclusive terapéuticos. Apesar da
preocupacdo com a segurangca deste produto para 0 consumo e sua
repercussdo em doencas cardiovasculares, estudos tém demonstrado que o
consumo do oleo de coco virgem, que € obtido através da extracdo da polpa
seca, e mantém componentes biologicamente ativos como vitamina E e
polifendis, ndo apresenta riscos para a saude. Visando contribuir com a
discussédo do problema, esta dissertacéo apresenta duas secdes principais: um
capitulo de revisado da literatura, com os principais aspectos sobre a epilepsia e
a utilizacédo da dieta cetogénica a base de dleo de coco rica em TCM, como um
tratamento alternativo para a epilepsia de dificil controle, e o artigo de
resultados, que se refere a um estudo experimental com ratos Wistar recém
desmamados, em que foi induzido o Status Epilepticus, por meio de injecéo
intraperitoneal de pilocarpina. Apos a inducdo, os animais foram divididos em
trés grupos e submetidos as dietas controle ou cetogénicas a base de 6leo de
soja ou de Gleo de coco. Os animais submetidos aos tratamentos cetogénicos
apresentaram menor ingestéo total de dieta e menor ingestao energética que
os animais do grupo Controle. No entanto, ndo houve diferenca de ganho de
peso entre os grupos. O coeficiente de eficiéncia alimentar foi maior para os

animais dos grupos cetogénicos. Os animais experimentais nao deferiram entre



si quanto a frequéncia e a duracdo das crises, em todo periodo experimental,
de 67 dias.

Palavras-chave: dieta cetogénica. 6leo de coco. triacilglicerol de cadeia média.

Epilepsia.



ABSTRACT

Epilepsy is a disorder of brain function characterized by the periodic occurrence
of spontaneous electrical activity and highly synchronized, accompanied by
behavioral manifestations, which affects about 50 million people worldwide.
Nonpharmacological options are timely, especially in refractory epilepsy. In this
context the ketogenic diet, rich in fat, low in carbohydrates and protein, since
1921 has been used for patients who do not respond to drug therapy. As a
substitute the classical DC which is rich in long chain triglycerides (LCT), DC-
based medium chain triglycerides (MCT) has been extensively used to promote
faster ketonemia. Coconut oil obtained from the fruit abundant in northeastern
Brazil, is one of the most used sources of TCM for various purposes, including
therapeutic. Despite concerns about the safety of this product for consumption
and its impact on cardiovascular disease, studies have shown that consumption
of virgin coconut oil, which is obtained by extracting the dried pulp, and
maintains biologically active components such as vitamin E and polyphenols
presents no health risks. To contribute to the discussion of the problem, this
paper presents two main sections: a chapter of the literature review, with the
main aspects of epilepsy and the use of the ketogenic diet based on coconut oil
rich in TCM as an alternative treatment for intractable epilepsy. Results and
Article, which refers to an experimental study with rats weaned where status
epilepticus was induced by intraperitoneal injection of pilocarpine. After
induction, the animals were divided into three groups and subjected to control or
ketogenic diet based on soya bean oil or coconut oil. The animals fed ketogenic
had lower intake of total dietary energy intake and lower than the animals of the
control group. However, there was no difference in weight gain between groups.
The feed efficiency ratio was higher for animals in groups ketogenic. The
experimental animals were accepted among themselves not as the frequency

and duration of attacks.



Key words: ketogenic diet. coconut oil. medium chain triglyceride.

Epilepsy.
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1 INTRODUCAO GERAL
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A epilepsia € um disturbio da atividade cerebral que se caracteriza pela
ocorréncia periddica e espontanea da atividade elétrica altamente sincronizada,
acompanhada de manifestagcbes comportamentais (BERG et al., 2010).
Aproximadamente cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo tém epilepsia. Quase
80% das pessoas portadoras desta enfermidade encontram-se em regides em

desenvolvimento (WHO, 2012).

Para o tratamento da epilepsia, tém-se a utilizacdo de diversos farmacos,
cirurgia e estimulagdo do nervo vago. Apesar da disponibilidade destas terapias,
muitos pacientes continuam vivendo com crises ndo controladas (WHITE, 2002).
Cerca de um terco dos pacientes portadores de epilepsia do lobo temporal sao
refratarios ao tratamento medicamentoso, as chamadas drogas antiepilépticas

(DAE), disponiveis atualmente (WALDBAUM e PATEL, 2010).

Sendo assim, alternativas terapéuticas sao necessarias, como a dieta
cetogénica (DC), para o tratamento e, se possivel, para a prevencao das crises

(GARCIA; MORALES; GUIU, 2010; WHO; ILAE; IBE, 2005).

Estudos de muitos centros concluiram que a dieta cetogénica pode ser tao
eficaz ou até mais eficaz para o tratamento de criangcas com crises de dificil
controle do que os farmacos disponiveis atualmente (FREEMAN et al., 2006;

VAMECAQ et al., 2005).

A dieta cetogénica possui um alto teor de lipidios, baixo teor de carboidratos
e proteina adequada. A DC classica é formada por triacilglicerois de cadeia longa
(TCL), geralmente na proporcdo de 3:1 - 4:1 [lipidios(g): proteina(g) +

carboidratos(g)], embora proporgdes mais elevadas, entre 5:1 e 6:1, ou superiores,
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também sejam prescritas, com resultados satisfatorios (KLEIN et al., 2010; NEAL et

al., 2008; RAMOS, 2001; STAFSTROM, 1999; WIRRELL, 2008).

A utillizacdo de TCM, em substituicdo aos TCL, convencionalmente
ofertados, como substratos energéticos alternativos no tratamento cetogénico,
fundamenta-se no seu efeito, traduzido pela elevacdo dos corpos cetbnicos,
concebido como um mecanismo de acdo da classica dieta cetogénica. Como
apresentam digestdo e absorgdo mais aceleradas, quando comparados aos TCL,
promovem um aumento igualmente mais acelerado da cetonemia, podendo, dessa
forma, se constituir uma ferramenta terapéutica interessante (CALABRESE et al.,

1999; YUDKOFF et al., 2003).

Os 6leos de coco e de palma compdem as fontes de TCM mais usualmente
empregadas para varios fins, inclusive terapéuticos (LI et al., 1990). A composi¢ao
quimica do 6leo de coco Ihe permite esta diversidade, tanto para uso comestivel

quanto nao comestivel (MARINA et al., 2009a).

Tradicionalmente, o 6leo do coco € extraido a partir da copra, sendo exposto
a altas temperaturas, perdendo parte de seus constituintes minoritarios. O 6leo que
desperta maior interesse € aquele extraido a partir do processo umido, de forma
mais natural, sem emprego de calor, que contem vitamina E e polifendis,
compostos aos quais se atribui um papel benéfico na reducdo dos niveis de

colesterol e na prevencgao da peroxidagao lipidica (NEVIN e RAJAMOHAN, 2009).

Apesar de ser um O6leo comestivel em muitos paises, ha uma série de
contradicbes a respeito de seus efeitos no perfil lipidico e risco de doencas
cardiovasculares. Seu provavel efeito aterogénico foi atribuido, durante muitos

anos, ao seu alto conteudo em acidos graxos saturados, especialmente de acido



17

laurico (LI et al., 1990). Entretanto, varios estudos tém demonstrado que dieta a
base de 6leo de coco ndo foi associada a ataques cardiacos e/ou a outras formas
de doencgas cardiovasculares (PRIOR et al.,1981), além dos seus potenciais efeitos
cardioprotetores, antivirais, antibacterianos, antitrombadticos e antiateroescleréticos,
ja atribuidos ao 6leo (DEBMANDAL e MANDAL, 2011). Estudos realizados em
populacdes Africanas e do Pacifico Sul, que utilizam dietas ricas neste 6leo, nao
revelaram associagao entre a ingestao do 6leo de coco virgem, com dislipidemia e

obesidade (LIAU et al., 2009).

Considerando-se este panorama, a presente dissertacdo compde-se de um
capitulo de revisdo e um artigo de resultados, com o objetivo de avaliar os efeitos
da dieta cetogénica a base de 6leo de coco, um TCM de propriedades terapéuticas
promissoras, sobre o desenvolvimento da epilepsia (epileptogénese) no modelo de
pilocarpina, em ratos. Pretende-se contribuir para a ampliacdo dos conhecimentos
relativos aos beneficios da dieta cetogénica, ja relatados amplamente pela
literatura, através da investigacdo das possiveis propriedades anticonvulsivantes
de uma fonte lipidica alternativa, bastante abundante na regido nordeste do Brasil,

que pode servir como alternativa terapéutica para a epilepsia farmacorresistente.

Inicialmente, é apresentado o capitulo de revisdo, intitulado Tratamento
cetogénico na epilepsia farmacorresistente, o qual reune informagdes da literatura
cientifica sobre a epilepsia em seus aspectos gerais e a utilizagdo da dieta
cetogénica a base de d6leo de coco rica em triglicerideos de cadeia média (TCM),

como um tratamento alternativo para a epilepsia de dificil controle.

Em sequéncia, um artigo original, intitulado Efeitos de dieta cetogénica a

base de 6leo de coco sobre as crises convulsivas induzidas por injecédo
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intraperitoneal de pilocarpina, em ratos, o qual apresenta um estudo experimental
que investigou a repercussdo do consumo de dieta cetogénica a base de dleo de

coco no desenvolvimento da epilepsia no modelo de pilocarpina, em ratos Wistar.



2 CAPITULO DE REVISAO

Tratamento cetogénico a base de 6leo de coco na epilepsia

farmacorresistente

19
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EPILEPSIA E EPILEPTOGENESE

O termo epilepsia origina-se do verbo grego epilambanein e significa
apreender, possuir, afligir (TILELLI et al., 2003; SILVA e CAVALHEIRO, 2004,
MAGIORKINIS; SIDIROPOULOU; DIAMANTIS, 2010). A epilepsia afeta pessoas
de todas as idades, principalmente criancas e idosos. Estima-se que cerca de 50
milhdes de pessoas no mundo tém epilepsia. Quase 80% das pessoas portadoras
desta enfermidade encontram-se em regides em desenvolvimento, onde muitas
vezes se observa que a maioria dos pacientes nao recebe o tratamento apropriado
(WHO, 2012). Destas, cerca de 90% vivem em paises em desenvolvimento na

Africa, Asia ou América Latina (HOUINATO et al., 2013).

A epilepsia € um disturbio da atividade cerebral que se caracteriza pela
ocorréncia periodica e espontanea da atividade elétrica altamente sincronizada,
acompanhada de manifestacdes comportamentais (BERG et al., 2010). E definida
pela International League Against Epilepsy- ILAE como um disturbio do cérebro que
€ caracterizado por uma predisposigao persistente em gerar crises epilépticas, com
graves consequéncias neurobioldgicas, cognitivas e sociais (WHO; ILAE; IBE,

2005).

A condigdo médica da epilepsia é tdo antiga quanto a existéncia da
humanidade. E uma doenca conhecida desde épocas remotas, cujos achados mais
antigos datam aproximadamente de 3.500 a.C., com 0s povos egipcios € sumerios.
Em um texto de 2.000 a.C., escrito na linguagem acadiana na Mesopotamia,
aparece a descricdo de um ataque epiléptico, onde o autor descreve um paciente
com sintomas clinicos semelhante a epilepsia “seu pescogo vira a esquerda, suas
maos e pés estdo tensos e de sua boca flui uma espuma, sem nenhuma

consciéncia” (MAGIORKINIS; SIDIROPOULOU; DIAMANTIS, 2010). Ha outros
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relatos de crises convulsivas por volta de 1.700 a.C., no Egito Antigo, onde sao
descritos individuos com ferimentos na cabega (SILVA e CAVALHEIRO, 2004). No
Novo Testamento da Biblia, no Evangelho Segundo Sdo Marcos (9:14-29), ha um

relato de um pai sobre as crises epilépticas de seu filho (GOMES, 2006).

Desde a antiguidade, os individuos portadores de epilepsia sao vitimas de
preconceito. Isto se deve ao estigma deste mal estd associado a questdes
religiosas no passado, onde a epilepsia foi atribuida a muitas causas, incluindo a
possessao demoniaca (FREEMAN et al., 2006; GOMES, 2006). Hipocrates, o pai
da Medicina, por volta de 400 a.C., em seu classico livro “Da Doenga Sagrada”,
contestou a origem divina da epilepsia e propés que a doenga tinha origem
cerebral, questionando a sua relagdo com feiticaria e cunhos religiosos
(MAGIORKINIS; SIDIROPOULOU; DIAMANTIS, 2010; SILVA e CAVALHEIRO,

2004).

Apesar de esta enfermidade estar entre os mais comuns e graves problemas
neurolégicos, os dados de incidéncia e prevaléncia variam muito. Isto
provavelmente se atribui aos casos nédo diagnosticados e aos diversos métodos
utilizados nos estudos, com diferentes critérios de inclusdo (BELL e SANDER,
2001). A incidéncia global da epilepsia € de cerca de 50 casos por 100.000
pessoas por ano nos paises desenvolvidos e de aproximadamente 100-190 por
100.000 pessoas nos paises em desenvolvimento. Ja a prevaléncia global é cerca
de 5 a 10 casos por 1.000 pessoas (BELL e SANDER, 2001). Prevaléncias mais
elevadas tém sido relatadas na Africa Subsaariana e nas Américas Central e do Sul

(WHO; ILAE; IBE, 2005).

Atualmente, ainda ndo existem estatisticas sobre a prevaléncia ou incidéncia

de epilepsia na populacédo brasileira (NONINO-BORGES et al., 2004). Poucos
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estudos epidemioldgicos publicados no pais apresentam a prevaléncia em
determinadas regides. Borges et al. (2001) avaliaram uma populagao indigena, a
tribo Baikairi, situada no estado do Mato Grosso, cuja taxa de prevaléncia foi na
ordem de 18,6/1.000 habitantes. No Rio de Janeiro, Gomes et al. (2002) estudaram
a prevaléncia de epilepsia em uma comunidade de baixa renda, cujos resultados
encontrados foram de 16,2/1.000 habitantes. Borges et al. (2004), em uma
pesquisa epidemiolégica realizada na cidade de Sao José do Rio Preto, situada no
estado de Sao Paulo, encontraram uma prevaléncia de 18,6/1.000 habitantes. Em
2007, Noronha et al. publicaram um estudo realizado nas cidades de Campinas e
Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, onde mostraram uma prevaléncia de 9,6/1.000
habitantes. A taxa de prevaléncia na cidade de Maceio, Alagoas, foi de 24,2/1.000

habitantes, em um estudo realizado por Calvano et al. (2010).

As crises epilépticas podem ser de diversos tipos, variando muito quanto a
intensidade e a duracao e refletem uma disfungao no cérebro. Dependendo da area
afetada, as crises repercutem sintomas motores, sensoriais, autondmicos ou
psiquicos, associados ou n&o a alteragbes da consciéncia (GARCIA; MORALES;

GUIU, 2010; NONINO-BORGES et al., 2004).

As crises epilépticas tém inicio, meio e fim bem definidos e podem ser
classificadas como generalizadas, quando oriundas de algum ponto e rapidamente
abrangem redes dispostas bilateralmente. Essas redes bilaterais podem incluir
estruturas corticais e subcorticais, mas nao necessariamente todo o cértex. Podem
ser classificadas, ainda, como focais, aquelas originarias dentro das redes limitadas
a um hemisfério, podendo ser modestamente localizadas ou mais amplamente
distribuidas; podem ser oriundas de estruturas subcorticais (BERG et al., 2010;

ILAE, 2010).
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A epilepsia pode ser classificada, ainda, de maneira geral, segundo a
etiologia, em epilepsia idiopatica, de causa desconhecida, e epilepsia secundaria
ou sintomatica, o tipo mais comum, aquela com uma causa conhecida (WHO; ILAE;

IBE, 2005).

A ILAE propbés em 2010 (BERG et al., 2010), uma nova classificagdo da
epilepsia, de acordo com sua origem, em genética, estrutural ou metabdlica
(adquirida) ou, ainda, de causa desconhecida. A epilepsia genética € decorréncia
direta de um defeito genético conhecido ou presumido, em que as crises sado o
principal sintoma da doenca. Na epilepsia estrutural ou metabdlica, ha uma
condigao distinta ou estrutural ou metabdlica ou outra doenga, associada a uma
consideravel elevagdo do risco de desenvolver epilepsia (as lesbdes estruturais
podem incluir disturbios adquiridos, como acidente vascular cerebral, trauma e
infeccdo). E, a epilepsia de causa desconhecida, a natureza da causa subjacente é
desconhecida, podendo haver um defeito genético fundamental ou uma

consequéncia de um disturbio independente, ainda nao reconhecido.

As crises epilépticas sdo a manifestacao clinica de uma alteragao funcional
cerebral transitéria, caracterizada por uma descarga anormal, excessiva e
sincrénica de um grupo de neurbnios. A epileptogénese é o fendbmeno pelo qual
uma rede neural normal se torna hiperexcitavel e é capaz de gerar crises

epilépticas de forma espontanea (GARCIA; MORALES; GUIU, 2010).

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é a forma mais comum de epilepsia focal
e um dos tipos mais frequentes de epilepsia resistente ao tratamento, totalizando
cerca de 40% de todos os casos. Geralmente ha um periodo latente de varios anos

entre a lesdo inicial e o aparecimento da ELT crénica (GUEDES, 2006).
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A disfungdo mitocondrial pode constituir um mecanismo patolégico que
contribui para a excitabilidade alterada e vulnerabilidade neuronal seletiva na ELT,
uma vez que provoca diminuicao intracelular dos niveis de trifosfato de adenosina
(ATP) e alteragao na homeostase do célcio. Como o calcio modula a excitabilidade
neuronal e a transmissao sinaptica, isso resulta em alteracbes que levam ao

aumento da susceptibilidade das crises (KANG; LEE; KIM, 2013).

A epileptogénese € o processo pelo qual o cérebro adquire propensao a
desenvolver crises epilépticas esponténeas ou epilepsia. Este processo € muitas
vezes dividido em trés etapas: a lesdo aguda, um periodo latente e as crises
espontaneas. Sabe-se que o desenvolvimento da epilepsia ocorre apés um longo
processo de epileptogénese. Este periodo de epileptogénese representa um
importante periodo para intervengdo, com o intuito de inibir este processo e,
portanto, o estabelecimento da epilepsia (GOMES e SHINNAR, 2011; GONZALEZ

e BROOKS-KAYAL, 2011).

Existem diversos tratamentos para a epilepsia, entre eles tém-se a utilizagao
de diversos farmacos isolados ou combinados, a cirurgia e a estimulagéo do nervo
vago para aqueles pacientes cujas crises convulsivas ndo podem ser controladas
com uso de medicamentos e que ndo sao candidatos viaveis para cirurgia. Apesar
da disponibilidade destas terapias, muitos pacientes continuam vivendo com crises

nao controladas (WHITE, 2002).

A epilepsia de dificil controle ou refrataria & caracterizada por controle
inadequado das crises, apesar do tratamento com medicamentos convencionais.
As crises convulsivas ndo controladas tém sido associadas com altas taxa de

mortalidade, desemprego e prejuizos cognitivos, resultantes do intenso impacto
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que as crises epilépticas propagam por sobre a qualidade de vida dos individuos
(AZEVEDO et al., 2004; GARCIA; MORALES; GUIU, 2010; GRABOWSKA-GRZYB

et al., 2006; KANNER, 2003; WHO; ILAE; IBE, 2005).

Aproximadamente 25% das criangas com epilepsia ndo respondem as
drogas antiepilépticas e sao consideradas intrataveis do ponto de vista
medicamentoso (MIRANDA; TURNER; MAGRATH, 2012). Os pacientes
epilépticos, principalmente aqueles com epilepsia refrataria, frequentemente
apresentam quadro de depressdao, ansiedade e psicoses, juntamente com
dificuldades em insergcédo social e no mercado de trabalho (GARCIA; MORALES;

GUIU, 2010).

Assim, o objetivo principal do tratamento da epilepsia € melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Para isto é imprescindivel, além do controle das crises,
abordar outros fatores como comorbidades e constrangimentos psicossociais, pois
as comorbidades da epilepsia podem ter um grande impacto na qualidade de vida e
as consequéncias sociais e psicolégicas muitas vezes sao persistentes e

devastadoras (LINEHAN et al., 2011; LUONI et al., 2011).

A DIETA CETOGENICA NO CONTROLE DA EPILEPSIA

Desde a antiguidade o homem reconhece que a saude e o bem-estar fisico
dependem da dieta e que alimentos especificos previnem e curam determinadas
enfermidades. No passado, diversas curas dietéticas para a epilepsia foram
recomendadas e, dessa forma, a limitagdo ou o consumo excessivo de alguma
substancia alimentar era prescrita como medida terapéutica (BEATON, 2003;

LEVEFRE e ARONSON, 2000; WHELESS, 2008).
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Existem relatos de que se utilizava o ato de jejuar para o tratamento da
epilepsia desde o século V a.C., mas o interesse por esta terapia s6 se intensificou
no comecgo do século XX, quando médicos relataram uma redugao da frequéncia

de convulsdes apos um periodo de jejum (LEVEFRE e ARONSON, 2000).

No quinto século antes de Cristo, o jejum foi indicado como conduta para
curar a epilepsia. Nesta época, Hipdcrates relatou a histéria de um homem que
apresentou convulsdes epilépticas e foi prescrita a abstinéncia completa de
alimentos e bebidas; assim, o homem ficou curado. Na Biblia, ha um relato de uma
histéria onde Jesus cura um garoto epiléptico pela pratica do jejum, conferindo ao

jejum uma agao anticonvulsivante (WHELLES, 2008).

O primeiro uso moderno da inanicao para o tratamento da epilepsia foi
registrado em 1911, por Gulep e Marie, médicos parisienses que trataram vinte
criangcas e adultos com epilepsia e relataram que as convulsbes foram menos
severas durante o tratamento (WHELLES, 2008). Anos mais tarde, em 1921, Wilder
(1885 — 1959), médico e cientista norte-americano, provavelmente baseado em
diversos trabalhos anteriores, propbs que os beneficios do jejum eram obtidos
através da cetonemia e que esta poderia ser produzida por meio de outras formas
que nao a falta de ingestdo alimentar. Wilder concluiu, ainda, que os corpos
cetbnicos eram formados no metabolismo de gorduras, quando existia um
desequilibrio entre a ingestdo de gorduras e carboidratos. Ele propés, entdo, a
dieta cetogénica (DC), sugerindo que esta era tdo eficaz quanto o jejum e que
poderia ser mantida por um periodo maior, compensando a desvantagem evidente
de um jejum prolongado. Dessa forma, Wilder recomendou o uso da DC como

alternativa para o tratamento da epilepsia, com o objetivo de auxiliar no controle
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das crises convulsivas, caracteristicas deste disturbio neurolégico (FREEMAN e

VINING, 1999; NONINO-BORGES et al., 2004; WHELLES, 2008).

Durante as décadas de 1920 e 1930, a dieta cetogénica foi largamente
utilizada para individuos com epilepsia. Nas décadas seguintes, quando surgiram
as drogas antiepilépticas e estas se tornaram disponiveis na pratica clinica, a
terapia com a dieta cetogénica foi esquecida e uma nova era na Medicina para o
tratamento da epilepsia comegou (FREEMAN et al., 2006; VAMECQ et al., 2005;

WHELLES, 2008).

No entanto, o interesse na dieta cetogénica para pacientes epilépticos
ressurgiu no inicio da década de 1990, quando esta recebeu ateng¢ao nacional na
midia através de um programa de televisao, que mostrou a histéria de Charlie, um
menino de dois anos de idade, que apresentava crises generalizadas intrataveis e
estava no Hospital Johns Hopkins, em Baltimore, Maryland, EUA, para tratamento.
Ele iniciou o tratamento com a dieta e foi acompanhado pelo médico Freeman e a
nutricionista Kelly Millicente e rapidamente se tornou livre de crises. Seu pai formou
a Fundacao Charlie, que disseminava videos informativos para pais e instrugdes
para médicos e nutricionistas sobre dieta cetogénica. A fundagao apoiou o primeiro
estudo prospectivo multicéntrico da eficacia da dieta cetogénica e em 1997 o pai de
Charlie dirigiu um filme com esse tema, que foi ao ar em rede nacional (WHELLES,

2008).

Desde entao, varios estudos de muitos centros concluiram que a dieta pode
ser tdo eficaz ou até mais eficaz para o tratamento de criangas com crises de dificil
controle do que os farmacos disponiveis atualmente. Assim, a dieta cetogénica

voltou a ser utilizada como terapia para pacientes epilépticos, contudo, agora
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dirigida aqueles que séao resistentes a agcado de farmacos (FREEMAN et al., 2006;
VAMECAQ et al., 2005). Nos ultimos 15 anos, o uso da DC aumentou enormemente,
estando agora disseminado em todo o mundo para o tratamento da epilepsia

refrataria (MIRANDA; TURNER; MAGRATH, 2012).

A dieta cetogénica possui um alto teor de lipidios (cerca de 90% das calorias
totais), baixo teor de carboidratos e proteina adequada. A DC classica € formada
por triacilglicerois de cadeia longa (TCL), geralmente na propor¢céo de 3:1 - 4:1
[lipidios(g): proteina(g) + carboidratos(g)], embora propor¢cées mais elevadas, entre
5:1 e 6:1, ou superiores, também sejam prescritas, com resultados satisfatorios
(KLEIN et al.,, 2010; NEAL et al.,, 2008; RAMOS, 2001; STAFSTROM, 1999;
WIRRELL, 2008). As calorias sao suficientes para garantir o crescimento,

principalmente em criangas (ZUPEC-KANIA e SPELLMAN, 2008).

Os principais alimentos que compdem a DC sdo a manteiga, a margarina, o
Oleo e a maionese, como fontes lipidicas, os cereais, os vegetais e as frutas, como
fontes de carboidratos, e frango, peixe, ovos, queijo e leite, como fontes proteicas

(FREEMAN et al., 2007).

A proporgcdo de macronutrientes da DC lhe atribui uma inversdo da rota
metabdlica a partir da glicose, pois a diminuicdo dos carboidratos reduz a
quantidade de utilizacdo da glicose. Sendo assim, os acidos graxos sao usados
pelo figado para produzir corpos cetdnicos, B -hidroxibutirato e acetoacetato, como
combustiveis para o metabolismo celular, no lugar da glicose. Grande parte da
producdo de energia do corpo abastece os neurbnios, que tem uma elevada taxa
de dispéndio de energia; dessa forma, na DC os corpos cetdnicos substituem a

glicose como fonte de combustivel principal para o metabolismo cerebral (BOUGH
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et al., 1999; LUTAS e YELLEN, 2013; STAFSTROM, 1999; WALDBAUM e PATEL,

2010).

Atualmente, os pesquisadores ainda desconhecem o mecanismo de agao
pelo qual a dieta cetogénica atua. Os dois principais focos de investigagao sobre a
DC tém sido os corpos cetbnicos e as alteracbes metabodlicas associadas a
diminuicdo da oxidagao de glicose (LUTAS e YELLEN, 2013). Ratos mantidos com
essa dieta apresentam cetonemia, que ¢é imprescindivel para os efeitos
anticonvulsivantes da dieta (BOUGH et al., 1999; STAFSTROM, 1999). Outros
mecanismos propostos para a acao anticonvulsivante da DC incluem maior
producado de GABA (acido y-aminobutirico) e mudangas no equilibrio de eletrolitos

ou no metabolismo energético (BOUGH et al., 2006).

No estado metabdlico que resulta do tratamento crénico com a DC, as
elevadas taxas de oxidagao dos acidos graxos nas mitocondrias produzem grandes
quantidades de acetil-CoA, o que leva a elevacido da sintese hepatica de corpos
cetdnicos. Estes compostos entram na circulacao e sao utilizados como substratos
energéticos para o cérebro, mas ainda ndo se sabe como esta adaptacdo

metabdlica confere efeito anticonvulsivo (BOUGH et al., 2006).

Um potencial efeito neuroprotetor da dieta cetogénica é sugerido pela sua
capacidade de reduzir a perda celular e o brotamento de fibras musgosas apés o
Status Epilepticus (SE), um fendbmeno de estado agudo caracterizado por uma
unica crise epiléptica prolongada, com duragao maior ou igual a 30 minutos, ou por
repetitivas crises epilépticas de menor duragdo, sem haver, no entanto, o
recobramento da consciéncia entre seus intervalos (MULLER-SCHWARZE et al.,

1999; NOH et a ., 2003; CASTELHANO et al., 2010; GARZON, 2008; ILAE, 1993).
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Estudos retrospectivos indicam uma correlagao entre epilepsia do lobo temporal em
pacientes adultos e a ocorréncia de crises convulsivas e SE na infancia (SANTOS

et al., 2000).

Outro mecanismo proposto € o aumento da produgcao de ATP, reforcando a
estabilidade neuronal por meio da estabilizagdo do potencial de membrana. A
cetose crénica no cérebro desencadeia biogénese mitocondrial, que aumenta a
capacidade de producdo de ATP, o qual é convertido em fosfocreatina (PCr),
levando ao aumento da relagdo PCr/creatina (Cr). Cetonas também servem como
substrato para a sintese de glutamato via ciclo do acido tricarboxilico e algum
glutamato é reversivelmente convertido em glutamina. Glutamato e fosfocreatina
podem ser utilizados para sintetizar ATP quando houver necessidade, como
durante a hiperexcitabilidade neuronal que leva as crises. Isso determina uma
estabilizacdo do potencial de membrana, que aumenta a resisténcia ao insulto

causador de crises (BOUGH et al., 2006).

Estudos em animais e humanos indicam que os neuropeptidios estdo
envolvidos na epileptogénese. Particularmente, tem sido descrito um papel
importante do NPY no hipocampo e no cortex cerebral, onde parece estar
associado com o desenvolvimento da epileptogénese e epilepsia. Propde-se que
este neuropeptidio seja um anticonvulsivante endégeno, uma vez que atua, de

forma potencial, inibindo a transmissao sinaptica excitatéria no hipocampo.

Além de ser neurorregulada, a liberagdo do NPY é estimulada pela presenca
de determinados nutrientes no intestino. Os acidos graxos parecem ser potentes
ativadores da sua liberagdo, principalmente os oriundos de triglicerideos de cadeia

média. Uma vez que a dieta cetogénica é rica em lipidios, é possivel que produza
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seus efeitos antiepilépticos através da estimulagdo neuroenddécrina (MAINARDI e

ALBANO, 2008).

A acdo da DC pode também estar relacionada com o maior fluxo de energia
no cérebro. A DC aumenta a atividade da proteina mitocondrial desacopladora
UCP2 no hipocampo e diminui a producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROS). O aumento da UCP2 diminui a produgdo de EROS através do desvio de
elétrons da cadeia respiratoria mitocondrial, razdo pela qual a DC pode reduzir
indiretamente o0 estresse oxidativo, podendo exercer um potencial efeito
neuroprotetor. UCPs mitocondriais possuem varias fungdes, todas relacionadas
com o papel primario na diminuigdo do gradiente de prétons através da membrana
mitocondrial interna. O efeito desta acdo é a reducido da sintese de ATP e do
influxo de calcio para a matriz mitocondrial, reduzindo assim a producdo de EROS

(SULLIVAN et al., 2004).

Alguns estudos demonstraram a eficacia da DC, tanto em humanos quanto
em modelos animais (FREEMAN et al., 1998; GARCIA; MORALES; GUIU, 2010;
KOSSOFF e RHO, 2009; LEFEVRE e ARONSON, 2000). No estudo realizado por
Freeman et al. (1998), cerca de 40-50% das criangas que receberam a DC

exibiram uma melhora de mais de 50% nas crises convulsivas.

A recomendacdo dos centros especializados é que a DC deve ser
introduzida sob hospitalizagdo, apods prolongado jejum, com duragdo de
aproximadamente 24 a 48 horas, para produzir cetose. A implantacdo da dieta é
realizada progressivamente, aumentando a propor¢ao de gorduras em relagao a de

carboidratos e proteinas, somada a restricdo hidrica (BARROS, 2006).
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A utilizagao da dieta cetogénica pode ocasionar alguns efeitos adversos, que
incluem desidratagdo, hipoglicemia, nauseas, vOmitos, diarreia, constipacgéao,
nefrolitiase, infeccdes recorrentes e alteracbes metabdlicas, como hiperuricemia e
hiperlipidemia (HARTMAN e VINING, 2007), razdo pela qual sdo necessarios
cuidados em sua aplicagdo. No entanto, além do efeito neuroprotetor, alguns
estudos vém mostrando uma acgéo protetora da dieta cetogénica na doencga de
Parkinson, na deficiéncia de piruvato desidrogenase e na deficiéncia de

fosfofrutoquinase infantil (HARTMAN e VINING, 2007).

Além dos efeitos adversos observados, em virtude do alto teor lipidico da
DC, a adesao ao tratamento dietético pode ser prejudicada. Por esta razdo, em
1971, com o objetivo de tornar a DC classica mais palatavel, o médico Petre
Huttenlocher, da Universidade de Chicago, introduziu o6leo dietético contendo
triacilglicerois de cadeia média (TCM) na dieta cetogénica, permitindo, assim,

menos restricdes de outros alimentos (WHELLES, 2008).

Os TCM sao compostos por acidos graxos saturados de seis a doze atomos
de carbono e s&o mais soluveis em agua e mais rapidamente absorvidos no
estdbmago, pois possuem menor peso molecular e menor cadeia carbdénica, sendo
preferivelmente utilizados como fonte energética pelas células da mucosa
estomacal. Prescindem da lipase pancreatica e dos sais biliares para a sua
digestdo e absorcao intestinais e sédo transportados diretamente para o figado,
através da veia porta; ndo sao incorporados aos quilomicrons, nem armazenados
no figado ou tecido adiposo. Produzem mais corpos cetbnicos por quilocaloria de
energia do que os TCL e destinam-se, especialmente, a B-oxidagcéo e a formagao

de corpos cetbnicos para oxidagdo nos tecidos periféricos (WAITZBERG e
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BORGES, 2000; NEAL, 2008). Portanto, podem ser utilizados em menor proporgao

que os TCL na DC.

Assim, a utilizacdo de TCM, em substituicdo aos TCL, convencionalmente
ofertados, como substratos energéticos alternativos no tratamento cetogénico,
fundamenta-se no seu efeito, traduzido pela elevagcdo dos corpos cetbnicos,
concebido como um mecanismo de agao da classica dieta cetogénica. Como
apresentam digestdo e absorgdo mais aceleradas, quando comparados aos TCL,
promovem um aumento igualmente mais acelerado da cetonemia, podendo, dessa
forma, se constituir uma ferramenta terapéutica interessante (CALABRESE et al.,

1999; YUDKOFF et al., 2003).

O OLEO DE COCO

O dleo de coco é derivado das sementes da palma de coco (Cocos nucifera
L.), fruto pertencente & familia do Arecaceae (Palmae) e a subfamilia Cocoideae. E
fruto do coqueiro, arvore frutifera abundante no nordeste brasileiro, inclusive em
Alagoas, importante no mundo todo por oferecer alimentos para milhdes de
pessoas, especialmente em regides tropicais e subtropicais, além de possuir

diversas utilidades (DebMANDAL e MANDAL, 2011).

A cultura do coco se destaca em diversos paises, nao so pelos aspectos
econdmicos, como também ambientais e sociais. H4 uma variedade de produtos
que podem ser explorados deste fruto (MARTINS e JUNIOR, 2011). O éleo de coco
é considerado uma gordura saturada, por conter mais de 90% de acidos graxos

saturados (MARINA et al., 2009a), especialmente acido laurico (12:0; 45-50%) (LI
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et al., 1990), e cerca de 8% de acido graxo insaturado, composto por acido oleico e

acido linoleico (GERVAJIO, 2005).

Os dleos de coco e de palma compdem as fontes de TCM mais usualmente
empregadas para varios fins, inclusive terapéuticos (LI et al., 1990). A composi¢ao
quimica do 6leo de coco Ihe permite esta diversidade, tanto para uso comestivel

quanto ndo comestivel (MARINA et al., 2009a).

O d6leo de coco para uso comercial € extraido da copra ou da “carne” da
semente seca do coco e passa por procedimentos de refinagdo, branqueamento e
desodorizacao (MARINA et al., 2009a; MARINA et al., 2009b). A radiagao a luz
solar inativa os componentes ativos menores como a vitamina E (tocoferdis,
tocotriendis) e polifendis e também resulta na peroxidacdo dos acidos graxos

insaturados (NEVIM e RAJAMOHAN, 2004, 2009).

Outro método empregado atualmente para a extragdo do dleo de coco é
através do leite de coco, sob temperatura amena, a partir da semente fresca e
madura do fruto, por meio de processos mecanicos ou naturais, com ou sem 0 uso
de calor e sem sofrer refinagdo quimica. Neste caso, o produto € comercializado
como Oleo de coco virgem (OCV). Este tipo de extracdo normalmente retém a
maior parte dos componentes insaponificaveis, contendo vitaminas, fitosterdis e

polifendis (NEVIM e RAJAMOHAN, 2004, 2009; MARINA et al., 2009a).

Atualmente, o 6leo n&o refinado esta se tornando de grande interesse,
devido a demanda de consumidores por produtos alimenticios naturais e seguros e
por ser mais benéfico que o dOleo usualmente obtido da copra. O OCV vem

ganhando popularidade também no campo cientifico (MARINA et al., 2009a).
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Por ser resistente a oxidacdo, possuir baixo ponto de fusdo e formar
emulsdes estaveis, o 6leo de coco é bastante utilizado na industria quimica e
cosmética. Suas propriedades antivirais, antifungicas e bactericidas, atribuidas,
especialmente, ao acido laurico, sao exploradas pela industria farmacéutica. Sua
ingestdo como o6leo comestivel, entretanto, é ainda bastante discutida, por ser
considerado uma gordura saturada e estar frequentemente associado a promogao
de alteracdes no perfil lipidico sérico e ao aumento do risco de desenvolvimento de
doengas cardiovasculares (FUENTES, 1998; LI et al., 1990; PETSCHOW et al.,

1996).

No entanto, Assungdo et al. (2009) argumentam que a relagdo entre
consumo de oOleo de coco e doencgas cardiovasculares € comumente encontrada
em estudos que envolvem animais e seres humanos, onde se investiga
principalmente os efeitos deletérios atribuidos ao acido laurico. Os ensaios
frequentemente adotam intervengdes dietéticas extremamente hiperlipidicas e com
desequilibrio na relacdo entre acidos graxos saturados, monoinsaturados e
poliinsaturados, que sao incompativeis com a dieta considerada adequada. Além
disso, o dleo de coco extra-virgem contem vitamina E e polifendis, compostos aos
quais se atribui um papel benéfico na redugdo dos niveis de colesterol e na

prevencao da peroxidacao lipidica (NEVIM e RAJAMOHAN, 2004).

Apesar dos acidos graxos saturados serem considerados os principais
componentes alimentares responsaveis por aumentar as concentracdes
plasmaticas de colesterol total e de colesterol LDL em seres humanos, nem todos
0s acidos graxos saturados possuem esta propriedade. Os acidos graxos
saturados de cadeia média parecem ter pouco efeito sobre as concentracdes

séricas de colesterol (DENKE e GRUNDY, 1992)
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Estudos epidemioldgicos sugerem que o consumo de altas quantidades de
gordura saturada e de colesterol eleva o colesterol plasmatico. Entretanto, o éleo
de coco contém também quantidades elevadas de triacilglicerol de cadeia média, o

que é benéfico para a saude (MARINA et al., 2009a).

Assuncdo et al. (2009) demonstraram que apos 12 semanas de
suplementacdo com oleo de coco refinado, mulheres com obesidade abdominal
apresentaram niveis mais elevados de HDL e uma diminuigdo na relagado LDL:HDL,
quando comparadas com mulheres com obesidade abdominal que foram
suplementadas com oleo de soja, no mesmo periodo. Este estudo demonstrou,
ainda, que o grupo suplementado com o 6leo de soja apresentou uma elevagéo no
colesterol total, na concentracdo de LDL e na relacdo LDL:HDL e uma diminuicao
da HDL. Neste trabalho, a suplementacdo com d&leo de coco ndo provocou
dislipidemia e pareceu promover uma reducdo da obesidade abdominal, visto que
apenas o grupo do 6leo de coco exibiu uma diminuicdo na circunferéncia da

cintura.

Em um estudo avaliando o consumo regular de coco e seus derivados,
dentre eles o 6leo de coco, em populagdes da Polinésia, revelou-se que a sua
ingestdao nao foi associada a ataques cardiacos e/ou outras formas de doencgas

cardiovasculares (PRIOR et al.,1981).

Nevim e Rajamohan (2004), em um estudo sobre os efeitos do 6leo de coco
virgem sobre parametros lipidicos séricos, revelaram acao benéfica, pelo aumento
da concentracdo de HDL e redugao da concentragao de LDL. Este 6leo impediu a
oxidagdo da LDL, tanto in vivo quanto in vitro. Observou-se, ainda, um elevado

poder antioxidante, atribuido ao seu conteudo em polifendis.
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Estudo que avaliou o efeito do 6leo de coco virgem sobre as atividades de
enzimas antioxidantes e o nivel de peroxidacao lipidica, quando ofertado a ratos
normais, em comparagao com o 6leo de copra e o 6leo de amendoim como
controle, mostrou que a administragcdo de Oleo de coco virgem aumentou a
atividade de enzimas antioxidantes e reduziu o teor de perdxido lipidico, em
comparagao com 0s grupos controle. Observou-se, também, que os polifendis do
6leo de coco preveniram in vitro a peroxidagao lipidica, quando comparados com
os polifendis do grupo controle, conferindo, assim, uma maior atividade

antioxidante ao 6leo de coco virgem (NEVIM e RAJAMOHAN, 2006).

O estudo de Régo (2011), que avaliou o efeito de dieta cetogénica a base de
O0leo de coco extra-virgem sobre crises convulsivas de ratos portadores de
epilepsia, mostrou que essa dieta exerceu um efeito protetor sobre as crises
convulsivas, principalmente sobre a frequéncia e a duracédo das crises recorrentes
espontaneas, indicando, dessa forma, um beneficio potencial do déleo de coco
extra-virgem no controle das crises epilépticas, um achado especialmente
importante para individuos portadores de epilepsia resistente a terapia

medicamentosa.

Wang et al. (2008) realizaram um estudo com seis criangas que receberam
uma dieta a base de 6leos sintéticos ricos em TCM, os quais foram incorporados a
uma dieta a base de 6leo de coco como fonte de TCM, em proporgdes cetogénicas.
Os autores observaram que o 6leo de coco foi igualmente eficaz em manter a
cetose, bem tolerado pelas criangas, forneceu os mesmos beneficios no controle
das crises e foi mais econdmico que os Oleos sintéticos (ZUPEC-KANIA e

SPELLMAN, 2008).
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De acordo com a declaragdo do consenso sobre o manejo clinico da DC,
criado em 2009, os TCM podem ser administrados na dieta sob a forma de 6leo
sintético, como 6leo de coco ou como uma emulsdo. Os TCM podem, ainda, ser
incluidos em todas as refeigbes, em menores quantidades, ao longo do dia, com o
objetivo de melhorar a tolerancia e minimizar os efeitos colaterais (KOSSOFF et al.,
2009). Sendo assim, o uso da dieta cetogénica, em particular rica em TCM, como o
6leo de coco, no contexto da epilepsia farmacorresistente deve ser melhor

investigado.

CONSIDERACOES FINAIS

A epilepsia é um problema de saude publica e tem um grande impacto na
vida cotidiana das pessoas portadoras desta condi¢do. O tratamento da epilepsia,
por razdes Obvias, continua sendo de extrema importancia. Alternativas
terapéuticas para a chamada epilepsia farmacorresistente sdo fundamentais para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes portadores desta enfermidade. Neste
contexto, a dieta cetogénica apresenta-se como uma terapia promissora. Dentre as
fontes lipidicas disponiveis, o 6leo de coco, obtido de um fruto abundante no
nordeste brasileiro, inclusive em Alagoas, e de baixo custo, tem recebido atencéo
da comunidade cientifica, por se constituir uma fonte atraente de TCM. Assim,
pesquisas utilizando o éleo de coco em proporgdes cetogénicas para o controle de
crises convulsivas na epilepsia farmacorresistente revestem-se de particular

importancia.
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RESUMO

Introducéo: O d6leo de coco extra-virgem, fonte de triacilglicerdis de cadeia média,
tem despertado especial interesse como componente alimentar e potencial uso
terapéutico para grupos portadores de diferentes necessidades, devido, inclusive,
as suas propriedades antioxidantes. No contexto da epilepsia, esse o6leo, em
proporcdes cetogénicas, pode constituir importante terapéutica para o controle dos
episédios convulsivos, especialmente na epilepsia refrataria. O presente estudo
visou investigar o efeito do consumo de 6leo de coco extra-virgem, em propor¢ao
cetogénica, sobre as crises convulsivas de ratos tornados epilépticos por injecao
intraperitoneal de pilocarpina. Métodos: Procedeu-se a inducdo do Status
Epilepticus, em ratos machos Wistar, por meio de inje¢do intraperitoneal de
pilocarpina. Apdés a indugdo, os animais foram divididos em trés grupos e
submetidos as dietas controle (n=9) (4% de lipideos) ou cetogénicas (69,79% de
lipideos) a base de 6leo de soja (n=8) ou de 6leo de coco (n=7). Realizaram-se trés
blocos, cada um com duragdo de 67 dias. As dietas controle e cetogénicas
apresentaram as proporcdes lipideos: carboidratos + proteina de 1:11,8 e 3,5:1,
respectivamente. Os animais foram monitorados com o auxilio de filmadora para
observacdo da frequéncia e da duragcdo das crises epilépticas, bem como da
presenca de crises recorrentes espontaneas. Dados dietéticos de consumo e de
eficiéncia alimentar também foram investigados. Resultados: A ingestédo total, a
ingestao de energia e o coeficiente de eficiéncia alimentar diferiram entre os grupos
(P<0,01). Aqueles submetidos aos tratamentos cetogénicos apresentaram menor
ingestao total de dieta e menor ingestdo energética que os animais do grupo
Controle (P<0,01). No entanto, n&o houve diferenca de ganho de peso entre os
grupos. O coeficiente de eficiéncia alimentar foi maior para os animais dos grupos
cetogénicos. Os animais experimentais ndo deferiram entre si quanto a frequéncia
e a duragao das crises. Para as demais variaveis, nao foram observadas diferencas
significativas entre os animais dos trés grupos experimentais (P>0,05). Concluséo:
As dietas cetogénicas a base de 6leo de soja e de coco néo reduziram a frequéncia

e a duragao das crises recorrentes espontaneas, nas condigdes aqui empregadas.

Palavras-chave: dieta cetogénica, epilepsia, 6leo de coco, pilocarpina.
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ABSTRACT

Introduction: The coconut oil extra virgin, source of medium chain triacylglycerols,
has aroused particular interest as a food component and potential therapeutic use
for groups with different needs, because even their antioxidant properties. In the
context of epilepsy, this oil, ketogenic ratios, may be an important therapy for the
control of seizures, especially in refractory epilepsy. The present study aimed to
investigate the effect of consumption of coconut oil extra virgin, in proportion
ketogenic on seizures of rats made epileptic by intraperitoneal injection of
pilocarpine. Methods: The procedure was to induce status epilepticus in Wistar rats
by intraperitoneal injection of pilocarpine. After induction, the animals were divided
into three groups and subjected to the control diet (n = 9) (4% fat) or ketogenic
(69.79% fat) based on soybean oil (n = 8) or coconut oil (n = 7). There were three
blocks, each lasting 67 days. Control and ketogenic diets showed the proportions
lipid: carbohydrate + protein 1:11,8 and 3.5:1, respectively. The animals were
monitored with the aid of camera for observation of the frequency and duration of
seizures, as well as the presence of spontaneous recurrent seizures. Data dietary
intake and feed efficiency were also investigated. Results: The total intake, energy
intake and feed efficiency ratio differed between groups (P <0,01). Those
undergoing the treatments had lower total intake ketogenic diet and lower energy
intake than the animals of the control group (P <0,01). However, there was no
difference in weight gain between groups. The feed efficiency ratio was higher for
animals in groups ketogenic. The experimental animals were accepted among
themselves not as the frequency and duration of attacks. For the other variables, no
significant differences were observed between the animals of the three
experimental groups (P> 0.05). Conclusion: The ketogenic diets based on
soybean oil and coconut did not reduce the frequency and duration of recurrent

spontaneous under the conditions used here.

Keywords: ketogenic diet, epilepsy, coconut oil, pilocarpine.
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INTRODUCAO

A epilepsia esta entre as desordens neurolégicas mais comuns e graves,
afetando cerca de 0,5-1,0% das pessoas no mundo (KUDIN et al., 2009). E um
disturbio cerebral que acomete todas as idades, sendo mais comum em criangas e
idosos. Esta doencga € caracterizada por uma predisposi¢céo persistente em gerar
crises epilépticas, com graves consequéncias neurobiolégicas, cognitivas e sociais
(WHO; ILAE; IBE, 2005), onde ha a ocorréncia periddica e espontanea de atividade
elétrica altamente sincronizada, acompanhada de manifestacbes comportamentais

(BERG et al., 2010).

E uma condi¢do médica tdo antiga quanto a existéncia da humanidade e por
ter sido associada no passado as questdes religiosas e atribuida a muitas causas,
incluindo possessdao demoniaca, ainda € bastante comum seus portadores serem
vitimas de preconceito (SILVA e CAVALHEIRO, 2004). A ocorréncia das crises leva
a diferentes formas de exclusdo, afetando negativamente a qualidade de vida
desses individuos. Devido ao estigma que acompanha esta doenga, os epilépticos
geralmente tém dificuldade de inser¢cdo no ambito escolar, no mercado de trabalho
e até mesmo no convivio social. Isto, muitas vezes, leva a baixa autoestima e pode

desenvolver quadros de depresséo.

O processo pelo qual o cérebro adquire propensao a desenvolver crises
epilépticas espontaneas ou epilepsia € denominado de epileptogénese. Este
processo € muitas vezes dividido em trés etapas: a lesdo aguda, um periodo
latente e as crises espontaneas. Sabe-se que o desenvolvimento da epilepsia

ocorre apos um longo processo de epileptogénese, que representa um importante
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periodo para intervengdo com o intuito de inibi-lo (GOMES e SHINNAR, 2011;

GONZALEZ e BROOKS-KAYAL, 2011).

Dentre os modelos onde se pode observar a ocorréncia de SE estdo a
injecao intraperitoneal ou intra-hipocampal de pilocarpina, O modelo da pilocarpina
tem sido amplamente utilizado em fung&do da facilidade técnica e, principalmente,
pela semelhancga fisiopatolégica com a epilepsia do lobo temporal humana. Essa
droga € um potente agonista muscarinico que promove, em ratos, uma sequéncia
de alteragbes comportamentais e eletroencefalograficas que resulta no
desenvolvimento da epilepsia (SCORZA et al., 2009).

A administracdo sistémica de PILO, método mais utilizado pelos
pesquisadores da area, promove mudangas eletroencefalograficas e
comportamentais que podem ser divididas em trés periodos distintos: (a) um
periodo agudo, que evolui progressivamente para SE limbico e que dura 24 horas,
(b) um periodo silencioso com uma normalizagdo progressiva do
eletroencefalograma (EEG) e do comportamento, o qual varia de 4-44 dias, e, (c)
um periodo cronico com crises recorrentes espontaneas (CRE) (CAVALHEIRO,
1995). O modelo da PILO pode ser associado a crises do despertar, pois a maioria
das crises ocorre apds um periodo de sono do animal (LEITE et al., 1990).

Existem diversos tratamentos para a epilepsia, entre eles tém-se a utilizacao
de varios farmacos isolados ou combinados, a cirurgia e a estimulagdo do nervo
vago para aqueles pacientes onde as crises convulsivas ndo podem ser
controladas com uso de medicamentos e nem s&o candidatos viaveis para cirurgia.
Apesar da disponibilidade destas terapias, muitos pacientes continuam vivendo

com crises n&o controladas (WHITE, 2002).
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A epilepsia de dificil controle ou refrataria € caracterizada por controle
inadequado das crises, apesar do tratamento com medicamentos convencionais.
As crises convulsivas ndo controladas tém sido associadas com altas taxa de
mortalidade, desemprego e prejuizos cognitivos. Aproximadamente 25% das
criangcas com epilepsia nao respondem as drogas antiepilépticas e sao
consideradas intrataveis do ponto de vista medicamentoso (MIRANDA; TURNER,;

MAGRATH, 2012).

Uma terapia alternativa que vem ganhando espago nos ultimos 15 anos € a
dieta cetogénica (DC) (MIRANDA; TURNER; MAGRATH, 2012). Essa dieta
apresenta um alto teor de lipidios (cerca de 90% das calorias totais), baixo teor de
carboidratos e proteina adequada. Existem dois tipos de DC, a classica, que é
composta por triacilglicerois de cadeia longa (TCL), geralmente na proporcéo de
3:1 a 4:1 [lipidios(g): proteina(g) + carboidratos(g)], embora propor¢cées mais
elevadas, entre 5:1 e 6:1, ou superiores, também sejam prescritas, com resultados
satisfatorios (KLEIN et al., 2010; NEAL et al., 2008; RAMOS, 2001; STAFSTROM,
1999; WIRRELL, 2008), e a DC composta por triacilgliceréis de cadeia média
(TCM), em substituicdo aos TCL. Essa substituicdo fundamenta-se no maior
potencial de producdo de corpos cetdnicos dos TCM, concebido como um
mecanismo de acdo da dieta cetogénica classica. Como apresentam digestéo e
absorcdo mais rapidas, quando comparados aos TCL, os TCM promovem um
aumento igualmente mais acelerado da cetonemia, podendo, dessa forma, se
constituir uma ferramenta terapéutica interessante (CALABRESE et al., 1999;
YUDKOFF et al., 2003). Nos dois tipos de DC, as calorias sédo suficientes para
garantir o crescimento, principalmente em criangas (ZUPEC-KANIA e SPELLMAN,

2008).



51

Atualmente, os pesquisadores ainda desconhecem o mecanismo de acgao
pelo qual a DC atua. Os dois principais focos de investigagdo sobre a DC tém sido
os corpos cetbnicos (B-hidroxibutirato, acetoacetato e acetona) e alteragbes
metabdlicas associadas a diminuicdo da oxidagao da glicose (LUTAS e YELLEN,

2013).

A selecdo de TCM como fonte lipidica na elaboragéo de DC tem consistido
foco de interesse na terapéutica da epilepsia. O 6leo derivado do coco, um fruto
abundante no nordeste brasileiro e de custo baixo, € uma das fontes de TCM mais
usualmente empregadas para varios fins, inclusive terapéuticos (LI et al., 1990). A
composi¢cao quimica deste 6leo permite seu uso tanto para fins comestiveis quanto

ndo comestiveis (MARINA et al., 2009a).

Existem diferentes métodos para extracao do 6leo de coco, dentre eles, o
método nao refinado, que atualmente esta se tornando de grande interesse, devido
a demanda de consumidores por produtos alimenticios naturais e seguros e por ser
mais benéfico que o o6leo obtido por outros métodos, especialmente pela
manutencdo do seu conteudo em substancias antioxidantes. Este dleo vem

ganhando popularidade também no campo cientifico (MARINA et al., 2009a).

Apesar de muitas vezes o 6leo de coco se encontrar associado ao risco de
doengas cardiovasculares, o 6leo de coco extra-virgem contem vitamina E e
polifendis, compostos com propriedades antioxidantes, associados a reducédo dos
niveis de colesterol e a prevencédo da peroxidagao lipidica (NEVIM e RAJAMON,

2004).

Em protocolos anteriores testados por nosso grupo de pesquisa, evidenciou-

se um potencial efeito protetor da dieta cetogénica a base de 6leo de coco sobre o
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Status Epilepticus e as crises convulsivas de ratos tornados epilépticos por injegao
intraperitoneal de pilocarpina (GAMA et al., 2012; REGO et al., 2011). A proposta
do presente trabalho foi investigar os efeitos da DC a base de 6leo de coco sobre o

desenvolvimento da epilepsia (epileptogénese) no modelo de pilocarpina, em ratos.

MATERIAL E METODOS

O presente projeto de dissertacao foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas, vinculado ao Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude (CNS/MS/Brasil), com base em normas
internacionais (Declaracdo Universal dos Direitos do Animal, UNESCO,

15/10/1978) e nacionais (Lei 6.638 de 08/05/1979).

Animais de experimentacao

Vinte e quatro ratos machos Wistar, desmamados aos 30 dias de idade,
provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude
de Alagoas (UNCISAL), foram pesados e acondicionados em gaiolas individuais no
Biotério Setorial da Faculdade de Nutricdo da UFAL, em sala com temperatura

ambiental entre 20-24°C e ciclo claro/escuro de 12 horas.

Inducéo do Status Epilepticus (SE)

O SE foi induzido nos animais por meio de inje¢do intraperitoneal (i.p.) de
pilocarpina, na dose de 340 mg/kg, 20 minutos apos a injecdo de metilnitrato de

escopolamina (1 mg/kg; i.p.), para limitar os efeitos colinérgicos periféricos da
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droga. O Status Epilepticus foi abortado apds 3 horas de duragdo, com aplicagao

de diazepan (5 mg/kg; i.p.).

Dietas Experimentais

Os animais foram divididos, aleatoriamente, considerando o peso corporal
de modo a ndo induzir diferenga de peso inicial entre os grupos, nomeados de
acordo com a dieta a que foram submetidos: Controle (n=9) (dieta comercial; 4%
de lipidios; Quadro 1), CetoTAGsoja (n=8) (dieta cetogénica a base de dleo de
soja; 69,79% de lipideos) e CetoTAGcoco (n=7) (dieta cetogénica a base de dleo
de coco; 69,79% de lipideos) (Quadro 2). Adotou-se a inclusdo do grupo sob dieta
cetogénica a base de 6leo de soja por se tratar de 6leo convencional, amplamente
consumido pela populacdo humana, constituindo-se, inclusive, o 6leo de escolha
na dieta padrao para roedores AIN-93 do American Institute of Nutrition (REEVES,
1997), adotada neste protocolo, na versdo G (growth, crescimento), como base
para a elaboragdo das dietas cetogénicas. Dada a densidade energética destas
dietas, corrigiram-se os teores de minerais, vitaminas, cisteina, metionina e
bitartarato de colina propostos na dieta AIN-93 G, considerando-se uma redugao
média de 35% do consumo alimentar de animais submetidos a dietas cetogénicas,

conforme observagao prévia do presente grupo de pesquisa (Quadro 2).

A dieta controle apresentou uma proporcéo de lipideos:carboidratos+proteina
de 1:11,8, enquanto as duas dietas cetogénicas, de 3,5:1. Foram adicionados 7%
de d6leo de soja a dieta CetoTAGcoco para garantir a oferta de acidos graxos
essenciais. Utilizou-se a margarina nas dietas cetogénicas com o propdsito de
melhorar a consisténcia das mesmas, favorecendo, assim, a homogeneidade das

formulacgoes.
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A dieta controle foi fornecida pelo Biotério Central-BIOCEN/UFAL e os
ingredientes utilizados na preparagdo das dietas cetogénicas foram obtidos na
Rhoster (Sao Paulo, Brasil). O 6leo de soja e a margarina foram adquiridos no

comércio local.

Quadro 1 — Composicao da dieta comercial’

Constituintes

Umidade (max) 13,0%
Proteina Bruta (min) 23,0%
Extrato Etéreo (min) 4,0%
Matéria Mineral (max) 10,0%
Fibra Bruta (max) 5,0%
Célcio (max) 1,3%
Fosforo (min) 0,85%
Lisina (min) 12,5mg/kg
Metionina (min) 3.500,0mg/kg

'De acordo com informagdes do fabricante.
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Quadro 2 — Composicao das dietas CetoTAGsoja e CetoTAGcoco

Constituintes (g/kg) AIN-93 G! CetoTAGsoja CetoTAGcoco
Amido de milho 495,9 0 0
Amido dextrinizado 132,0 0 0
Caseina 200 200 200
Celulose 50 50 50
Mix mineral AIN-93 G 35 47,25 47,25
Mix vitaminico AIN-93 10 13,5 13,5
L-cisteina 3 4,05 4,05
L-metionina 1,6 2,16 2,16
Bitartarato de colina 2,5 3,335 3,335
t-Butilidroquinona (g/kg) 14 139,58 139,58
Oleo de soja 70 297,9 70
Oleo de coco 0 0 2279
Margarina 0 381,765 381,765

'Dieta padrao (REEVES et al., 1997) de referéncia para a elaboracdo das dietas cetogénicas.

Acompanhamento do peso corporal e da ingestao alimentar

Os grupos de animais foram distribuidos em trés grupos e tiveram livre
acesso a agua e a dieta. Os animais foram pesados semanalmente, com a
utilizacdo de uma balanga digital (Marte, modelo S-100). O peso dos animais foi
mensurado desde o dia da introducdo das dietas experimentais até o final do
periodo experimental. A ingestdo foi estimada semanalmente, com base na cota
oferecida, nas sobras e no desperdicio de dieta. Os animais foram mantidos em

tratamento dietético por 67 dias para o estudo comportamental.
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Eficiéncia Alimentar

Para avaliar a qualidade global das dietas ofertadas e sua repercussao no
crescimento dos animais, foi calculado o coeficiente de eficiéncia alimentar, para os

primeiros 28 dias de tratamento dietético, por intermédio da seguinte férmula:
CEA = (GP/IT) x 100

Onde:
CEA: coeficiente de eficiéncia alimentar;
GP: ganho de peso (g) no periodo de 28 dias;

IT: ingestéao total (g).
Estudo Comportamental

Os animais dos diferentes grupos foram monitorados durante os 67 dias
posteriores a indugdo do SE, 8h/dia, através de filmadora (DCR-SR68, SONY
BRASIL LTDA.), para a observagéao e o registro de manifestacbées comportamentais
caracteristicas das crises convulsivas induzidas pela pilocarpina. As gravagdes
foram analisadas posteriormente para a determinagdo do tempo para
desenvolvimento da primeira crise e presenca ou nado de crises crbnicas, da
frequéncia de crises na primeira semana de surgimento, frequéncia total de crises,
tempo de duracdo das crises na primeira semana e total. Neste periodo, foi
analisado o efeito das dietas experimentais sobre as crises convulsivas recorrentes

espontaneas.

Eutanasia dos animais

Ao final do periodo experimental, os animais foram anestesiados
(Isofluorano) para a realizagdo de coleta de 6rgdos. A eutanasia se deu, portanto,

por retirada de 6rgaos vitais. Estes foram pesados imediatamente para registro do
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peso absoluto e relativo (peso absoluto do érgéo/peso final do animal), congelados
em nitrogénio liquido e mantidos a -80°C, para analises posteriores. Um fragmento
do Iébulo esquerdo hepatico foi imerso em formol a 10% para fixagdo e analise

histolégica posterior.
Analise estatistica

Os dados obtidos foram primeiramente examinados quanto aos seus
pressupostos de normalidade (teste de Lilliefors) e a homogeneidade das
variancias dos residuos (teste de Levene), com até 5% de probabilidade de erro
experimental. As variaveis que atenderam a tais pressupostos paramétricos foram
submetidas a analise de variancia (ANOVA), sendo suas médias comparadas pelo
teste post-hoc de Tukey HDS (P<0,05). Aquelas que apresentaram residuos
heterocedasticos e as variaveis discretas foram analisadas pelo teste de Kruskal-
Wallis com teste post-hoc de Dunn (P<0,05). Para as variaveis categoricas foi
utilizado o teste exato de Fisher. Para todas as analises utilizou-se o pacote

estatistico SPSS v 17.0.

RESULTADOS

Ganho de peso total e ingestao alimentar

Avaliando-se o peso corporal ao final do periodo experimental, verifica-se

qgue os grupos nao apresentaram diferenga significativa entre si (P>0,05).

A evolugao ponderal dos animais, durante o periodo experimental, pode ser
observada na Figura 1. Verifica-se que os grupos CetoTAGcoco e CetoTAGsoja

exibiram valores semelhantes entre si em todo o periodo estudado.



58

3501
~* Controle

300 = CetoTAGsoja
250 —+ CetoTAGcoco

2004

Peso (g9)

1504

1004

50

) ) ) ) ) ) ) ) ) )
YN Y Y X b 6 AR 9O
Semanas

Figura 1. Peso dos animais submetidos a tratamento cetogénico, a base de
6leo de coco (CetoTAGcoco) ou 6leo de soja (CetoTAGsoja), em
comparacao ao grupo de referéncia (Controle).

Os dados relativos a ingestao dietética e ao coeficiente de eficiéncia
alimentar podem ser observados na Tabela 1. Considerando-se a ingestao
alimentar no periodo experimental, percebe-se que o0s grupos cetogénicos
consumiram quantidade de dieta equivalente entre si e menor do que o grupo
Controle (P<0,01). O valor energético da cota total de dieta ingerida também foi
similar entre os grupos cetogénicos, que diferiram do grupo Controle, este ultimo
tendo um valor superior (P<0,01). No que se refere ao CEA, os dois grupos sob
dieta cetogénica, independente da fonte lipidica, apresentaram valores similares

entre si e superiores ao grupo Controle (P<0,01).
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Tabela 1 - Ganho de peso total, ingestdo total, ingestdo total de energia e coeficiente de eficiéncia
alimentar (CEA) e Peso final dos animais distribuidos nos grupos Controle, CetoTAGsoja e

CetoTAGcoco
Grupo de animais
Variavéis Controle CetoTAGsoja CetoTAGcoco
(n=9) (n=8) (n=9)
Ganho de peso total (g) 219,86+16,37'a 224.48+33,91'a 224.10+38,01'a
Ingestédo Total (g) 1.681,48+136,10'a  680,70+63,60'b 733,58+73,52'b
Ingestéo total de energia 6.625,06+536,26'A  4.819,35+450,30'B  5.142,43+515,42'B
(kcal)
CEA 21,09+2,28'A 40,70+5,49'B 40,30+3,70'B
Peso final 305,16x17,39'a 308,60+26,96'a 310,17+37,43'a

'Média + desvio-padrzo.

Letras minusculas diferentes em uma mesma linha indicam diferenga significativa pelo teste de Tukey HSD
(P<0,01).

Letras maiusculas diferentes em uma mesma linha indicam diferencga significativa pelo teste de Kruskal-wallis
com post hoc de Dunn (P<0,01).

Anélises comportamentais

Considerando-se, primeiramente, a variavel entrou ou ndo em crises
recorrentes espontaneas, ndo houve diferenca significativa entre os trés grupos
estudados (P>0,05).

Em relagdo a analise da variavel frequéncia total de crises recorrentes
espontaneas (CRE), nos 67 dias de observacdo, verificou-se que n&do houve
diferenca entre os tratamentos, o que implica que as dietas cetogénicas nao
reduziram a frequéncia total de crises no periodo (P>0,05) (Tabela 2).

Para a variavel frequéncia das crises recorrentes espontadneas na primeira
semana de surgimento (frequéncia total durante a semana da primeira crise
recorrente espontanea), também n&o houve diferenga entre os grupos Controle e

cetogénicos (P>0,05) (Tabela 2).
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Analisando-se os dados de duracgéo total das crises no periodo, ou seja, o
tempo total de crises, em minutos, durante os 67 dias de experimento, verifica-se,
de forma semelhante aos dados de frequéncia total, que n&do houve diferenca
estatistica significativa entre os trés grupos estudados (P>0,05) (Tabela 2). O
mesmo foi observado em relacado a variavel duragdo das CRE na primeira semana
de surgimento (duracdo total em minutos durante a semana da primeira crise

recorrente espontanea) (P>0,05) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Anédlise comportamental dos animais distribuidos nos grupos Controle, CetoTAGsoja e CetoTAGcoco, em 67 dias de experimento

Grupo de animais

Variaveis Controle CetoTAGsoja CetoTAGcoco
(n=9) (n=8) (n=7)
Tempo para a primeira crise 16,77+20,31'a 13,25+18,39'a 8,71+13,40'a
Frequéncia total 3,77+4 17'A 3,62+4,77'A 2,00+4,04'A
Frequéncia na primeira semana de surgimento 2,11+2,14'A 1,75+1,75'A 1,14+1,86'A
Durac&o total (min.) 2,55+3,26'a 1,61+2,12"a 1,01+2,12"a
Durac&o na primeira semana de surgimento (min.) 1,24+1,54"a 0,81+0,95'a 0,57+1,00'a

'Média + desvio-padrzo.
Letras minusculas diferentes em uma mesma linha indicam diferenga significativa pelo teste de Tukey (P<0,05).
Letras maiusculas diferentes em uma mesma linha indicam diferenga significativa pelo teste de Kruskal-wallis com post hoc de Dunn (P>0,05).
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DISCUSSAO

No presente trabalho, constatou-se que os animais de todos os grupos
apresentaram valores de ganho de peso total similares entre si. Esses dados
divergem das evidéncias que apontam que animais alimentados com dieta
cetogénica apresentam menor ganho de peso que aqueles alimentados com
dieta controle (BOUGHT et al., 2000). Entretanto em outros experimentos de
nosso grupo de pesquisa, os resultados foram semelhantes ao do presente
trabalho (GOMES et al., 2011; REGO et al., 2011).

O uso de outros tipos de triglicerideos de cadeia média tem sido relatado
na literatura. Lucena et al. (2010), ao avaliarem o uso de um TCM do acido
graxo enantico (trienantina), durante um periodo de sete semanas, observaram
que os grupos que receberam dietas cetogénicas a base de 6leo de soja e
trienantina n&o apresentaram diferenga significativa para ganho de peso e
apenas o grupo alimentado com a dieta cetogénica a base de trienantina diferiu

daquele alimentado com a dieta controle.

Observou-se durante o periodo experimental, a aparéncia oleosa dos
animais alimentados com a DC, essa caracteristica foi diminuindo ao longo do
desenvolvimento do presente protocolo. Outros trabalhos ja relataram
fendmenos dessa natureza (JEON et al., 2009).

As dietas cetogénicas foram bem aceitas pelos animais. No presente
estudo, observou-se que os animais dos grupos cetogénicos consumiram
quantidade de racdo semelhante entre si, porém, menor que os animais do
grupo Controle. Este fato ja era esperado, pois a DC possui uma maior

densidade energética levando os animais a compensarem tal diferenga com
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uma menor ingestdo, para atendimento de suas demandas fisiolégicas. No
entanto, o consumo energético também foi inferior nos grupos cetogénicos.

E extremamente importante o fornecimento adequado de energia para
evitar a degradacdo de proteina (massa muscular) para utilizagdo como
combustivel energético, favorecendo assim o crescimento e o desenvolvimento
adequado, principalmente de criangas (FREEMAN et al., 2006). Uma maneira
indireta de avaliar a influéncia dietética sobre tais fenbmenos € o coeficiente de
eficiéncia alimentar, indice que avalia a qualidade da dieta, relacionando o
peso ganho com a quantidade de dieta ingerida. No presente estudo o CEA foi
superior nos grupos cetogénicos, em relacdo ao Controle. Dessa forma,
sugere-se que, apesar da menor ingestdo total e caldrica, os animais
cetogénicos nao tiveram prejuizos no crescimento e desenvolvimento durante o
periodo experimental.

Quanto as analises comportamentais, apesar de alguns estudos
indicarem a eficacia da DC na reducao da frequéncia das crises epilépticas, no
presente trabalho, nenhuma das DC demonstraram esse efeito.

Outros estudos que avaliaram o efeito da DC em animais demonstraram
um aumento do limiar das crises epilépticas, cerca de 1 a 2 semanas apos o
inicio do tratamento (BOUGH et al., 2006; RHO et al., 1999). Bough e Eagles
(1999) verificaram que ratos submetidos a DC, por um periodo de 5 a 10
semanas, tiveram um aumento no limiar das convulsdes induzidas por
pentilenotetrazol, em comparagao com ratos submetidos a dieta controle.

Estudos apontam que a DC também parece exercer um efeito

neuroprotetor, sugerido por sua capacidade de reduzir a perda celular e o
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brotamento de fibras musgosas ap6s o SE (MULLER-SCHWARZE et al., 1999;
NOH et al., 2003; SU et al., 2000; SULLIVAN et al., 2004).

O limitado numero de animais por grupo pode ter sido um fator que
interferiu no presente trabalho, uma vez que estudos dessa natureza podem
exigir um numero maior de animais, devido a maior dispersdo dos dados.
Também se deve considerar que talvez a DC nao tenha efeito no mecanismo
do modelo da pilocarpina.

Em um experimento realizado por Linard et al. (2010), onde os animais
foram submetidos ao tratamento cetogénico dias antes da indugdo do SE com
litio-pilocarpina e continuaram no tratamento apds o SE para avaliar a epilepsia
crbnica, os autores demonstraram que apenas trés animais que receberam a
DC nao apresentaram crises recorrentes espontaneas apés 70 dias de
monitoramento, ndo havendo diferenga estatisticamente significativa na
incidéncia da epilepsia entre os grupos com DC e controle. As caracteristicas
clinicas das crises recorrentes foram semelhantes em todos os grupos e a
laténcia média para a primeira crise foi variavel (7-50 dias), ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos.

Dessa maneira, estudos adicionais sdo recomendaveis para investigar os
efeitos de dietas cetogénicas, com distintas fontes lipidicas, sobre o controle de

crises convulsivas.

CONCLUSOES

Os presentes achados suportam a hipotese de que a dieta cetogénica a
base de 6leo de coco ndo reduziu a laténcia, a frequéncia e nem a duracao das

crises recorrentes espontaneas, em ratos tornados epilépticos por injecéo
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intraperitoneal de pilocarpina. Os parametros de crescimento e
desenvolvimento dos animais ndo foram comprometidos com o tratamento

dietético instituido.
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A maior parte da populagdo acometida pela epilepsia do lobo temporal
apresenta refratariedade ao tratamento medicamentoso, sendo necessarias
terapias alternativas, como € o caso da DC. Nesse contexto, a utilizagado de
diferentes fontes lipidicas, particularmente aquelas ricas em TCM, como o 6leo
de coco, ampliam as alternativas para o controle das crises epilépticas,

aumentando a qualidade de vida dos individuos acometidos pela sindrome.

Existem muitas pesquisas acerca da dieta cetogénica e sua influéncia
nos quadros de epilepsia, sobretudo no contexto da epilepsia

farmacorresistente, destacando sua propriedade neuroprotetora.

Diante desse panorama, evidencia-se a importancia e a necessidade de
mais estudos nessa linha, uma vez que a epilepsia € uma doenca limitante, que

apresenta maior incidéncia em paises em desenvolvimento, como o Brasil.
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epilepsia do lobo temporal induzido por injegfio intraperitoneal de pilocarpina, em ratos.

2. Pesquisador(a) orientador(a): Coordenadora: Terezinha da Rocha Ataide Pesquisadores
colaboradores(as): Cyro Régo Cabral Junior, Susana Lima de Oliveira, Euclides Mauricio Trindade
Filho, TAmara Kelly de Castro Gomes. Estudantes: Icléa Tocha Lessa Gama, Isabelle Tentrio Melo,
Jaqueline Almeida Galvio ¢ Wanessa dos Santos Pereira. Técnicos de Laboratério: Maria do Carmo
Lins Vasconcelos Balwani e Elenita Marinho.

3. Institui¢fio onde se realizard: UFAL- FANUT

4. 4. Data de apresentagdo ao CEP: 10-5-2011

1I. Objetivos

As diferentes respostas fisiolégicas produzidas pelos diversos icidos graxos tém motivado 2
manipulagio quanti /ou qualitativa da ingestdo na oxidagio de acidos graxos d cadeia longa, deficiéncia de
piruvato carboxilase, cancer e epilepsia. No contexto do tratamento da epilepsia, observa-sc um interesse
crescente na utilizagio de dieta catogénica, especialmente para O tratamento de pacientes resistentes a
terapéutica medicamentosa. Como alternativa ao modelo cléssico de dieta cetogénica, & base de
triacilglicer6is de cadeia longa, tem sido proposta a utilizagdo de triacilglicer6is de cadeia média, que sdo
digeridos ¢ absorvidos mais rapidamente que os primeiros, promovendo um aumento mais rapido da
cetonemia. O 6leo de coco, um produto de baixo custo € e alto potencial antioxidante, tem sido
frequentemente utilizado como fonte de tais substéncias. Um trizcilglicerol de cadeia média alternativo, &
trienantina, de natureza sintética, formada por trés moléculas de éacido enantico, tem sido recentemente
utilizada no tratamento de desordens metabdlicas, com resiltados promissores. Algumas pesquisas
demonstraram que & trienantina exerce uma agio eficaz na redugdo da excitabilidade cerebral e que, tanto seu
consumo subcronico como crbnico, ndo produziram efeitos toxicos, em ratos. A presente proposta de
pesquisa tem como objetivo investigar 08 ofeitos da dieta cetogénica a base de 6leo de coco ou de trienantina
sobre crises convulsivas de ratos submetidos ao modelo de epilepsia do lobo temporal, induzido por injegdo
intraperitoneal de pilocarpina. Para tanto, ratos machos Wistar, (lesmamados ao0s trinta dias de idade, serdo
submetidos as dietas experimentais: controle (AIN-93G; 7% de lipideos; n=15), CetoTAGsoja (dieta
cetogénica 4 base de bleo de soja; 69,79% de lipideos; n=15) e CetoTAGcoco (dieta cetogénica 4 base de
Sleo de coco; 69,79% de lipideos; n=15) ¢ cetoTAGC (dicta cctogénica & base de trienantina; 69,79% de
lipideos; n=15). Os animais receberdo infegdo intraperitoneal de pilocarpina (340 mg/Kg) vinte dias apbs 0
inicio do tratamento dietético para a indugdio de Status epilepticus ¢ seguirdo com as dictas experimentais or
mais 30 dias, ap6s a indugdo de SE. A laténcia, a duragdo ¢ a scveridade do SE € 0 comportamento anima!l
durante o periodo pos-indugdo do Se, especificamente frequéncia ¢ duragdo das crises convulsivas
recorrentes espontneas, serdo monitorados, através de uma filmadora, para a observagdo ¢ 0 registro do
efeito das dietas experimentais sobre tais fendmenos. Ao final do periodo experimental, 08 animais serdo
anestesiados e sera coletada amostra de sangue para determinagdes bioquimicas, séricas, para andlise das
repercussoes metabélicas das dietas experimentais. Serdo coletaclos amostras de tecido plasmético, cerebral e
hepatico para determinagdo do perfil
de écido graxos, por cromatografia gasosa € de tecido hepatico para analise histolégica 'a microscopia tica
pelo método hematoxlina-eosina. Os dados obtidos serdo submctidos & analise de varidncia, seguida do teste



de Tukey, adotando-se 5% de probabilidade de erro experimental.
IMI. Comentarios do Relator.

O Projeto apresenta Introdugio, Justificativa, Objetivos, Metodologia, critérios de inclusdo e exclusio,
cronograma, referéncias, formuldrio para pesquisa com animais e est4 de acordo com as normas .

Sugerimos ao Colegiado do Transparente, pelo menos e a coisa & de Ftica em Pesquisa que considere, salvo
melhor entendimento, o Projeto em pauta como aprovado.
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