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RESUMO

O ¢leo de coco, obtido do fruto abundante na regidao Nordeste do Brasil, € rico em
acidos graxos saturados, especialmente acido laurico, e tem despertado especial
interesse das industrias quimica, farmacéutica e de alimentos devido a suas
propriedades antivirais, antifungicas e bactericidas, além da capacidade
antioxidante, atribuidas ao acido laurico e aos componentes minoritarios. Apesar
da preocupagdo com a seguranca deste produto para o consumo € sua
repercussdo em doencas cardiovasculares, estudos tém demonstrado que o
consumo do dleo de coco virgem, aquele obtido através da extracdo da polpa
seca, prensada a frio, que mantém componentes biologicamente ativos como
vitamina E e polifendis, ndo apresenta riscos para a saude. Sua composicao em
acidos graxos de cadeia média tem tornado significativa sua utilizagdo em
tratamentos de obesidade, de desordens absortivas relacionadas ao consumo de
acidos graxos de cadeia longa, e ainda, na dieta cetogénica para portadores de
epilepsia farmaco-resistente. Visando contribuir com a discussdo do problema;
esta dissertagcdo apresenta duas secdes principais: um capitulo de revisdo da
literatura, com os principais aspectos nutricionais e usos terapéuticos do éleo de
coco, demonstrando sua utilizagdo promissora no tratamento de varias
desordens, e o artigo de resultados, que se refere a um estudo experimental com
ratos Wistar recém desmamados, que receberam dieta padrao, dieta a base de
6leo de coco ou dietas cetogénicas a base de 6leo de soja ou 6leo de coco. Os
animais que receberam dietas de concentracdo lipidica regular apresentaram
maior ganho de peso que os grupos cetogénicos, independente da fonte lipidica,
que por sua vez, exibiram valores significativamente menores de concentragao
sérica de triglicerideos, colesterol total e LDL+VLDL, em comparagéo aos animais
controle. A analise histoldgica revelou menos da metade do niumero de casos de
esteatose hepatica nos animais alimentados com dieta cetogénica a base de dleo
de soja e 6leo de coco, bem como grau de severidade menor do que aqueles
submetidos a dieta padrdo. Variaveis como ganho de peso, colesterol total e
LDL+VLDL evidenciaram potencial efeito protetor do 6leo de coco. Tal efeito,
associado as evidéncias clinicas de sucesso do uso de 6leo de coco em algumas
desordens metabdlicas, desperta o interesse em investigagbes futuras de sua
aplicacao terapéutica em outras desordens.

Palavras-chave: avaliacio toxicologica. dieta cetogénica. éleo de coco
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ABSTRACT

Coconut oil obtained from the abundant fruit in northeastern Brazil, is rich in
saturated fatty acids, especially lauric acid, and has aroused particular interest in
the chemical, pharmaceutical and food industries due to its antiviral, antifungal and
bactericidal beyond the antioxidant capacity allocated to the lauric acid and minor
components. 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, one obtained by extracting the pulp dry, cold pressed, which
keeps biologically active components such as vitamin E and polyphenols, presents
no health risks. Its fatty acid composition of medium chain has made significant
use in the treatment of obesity, absorptive disorders related to the consumption of
long-chain fatty acids, and yet, in ketogenic diet for patients with drug-resistant
epilepsy. To contribute to the discussion of the problem, this work presents two
main sections: a literature review chapter, with key nutritional and therapeutic uses
of coconut oil, demonstrating its promising use in the treatment of various
disorders, and article results as regards the experimental study with rats weaned,
which received standard diet, a diet based on coconut oil or ketogenic diets based
on soybean oil or coconut oil. The rats receiving diets regulate lipid concentration
showed greater weight gain than the ketogenic groups, independent of lipid
source, which in turn, exhibited significantly lower serum triglycerides, total
cholesterol and LDL + VLDL compared to animals control. Histological analysis
revealed less than half the number of cases of hepatic steatosis in animals fed the
ketogenic diet based on soya bean oil and coconut oil, as well as severity smaller
than those subjected to the standard diet. Variables such as weight gain, total
cholesterol and LDL + VLDL showed potential protective effect of coconut oil. This
effect, coupled with clinical evidence of successful use of coconut oil in some
metabolic disorders, arouses interest in future investigations of its therapeutic
application in other disorders.

Key words: toxicological evaluation. ketogenic diet. coconut oil.
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O dleo proveniente do coco (Cocos nucifera L.), fruto abundante na regiao
Nordeste do Pais, é bastante utilizado na industria quimica, de cosméticos e
farmacéutica, devido a suas propriedades antivirais, antifungicas e
antibactericidas, especialmente atribuidas ao acido laurico e componentes
minoritarios, como vitamina E e polifendis (FUENTES, 1998; LI et al., 1990;
PETSCHOW et al., 1996). Tradicionalmente o 6leo é extraido a partir da copra,
sendo exposto a altas temperaturas, perdendo parte de seus constituintes
minoritarios. O 6leo que desperta maior interesse é aquele extraido a partir do
processo Umido, de forma mais natural, sem emprego de calor (NEVIN e
RAJAMOHAN, 2009).

Apesar de ser um O6leo comestivel em muitos paises, ha uma série de
contradicdes 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 conteido em acidos graxos saturados (especialmente de acido
laurico, 12:0; 45-50%; LI et al., 1990). Porém, estes estudos levaram em
consideracgao ou o 6leo hidrogenado ou submetido a cocgao, o que modifica suas
propriedades benéficas (FERANIL et al., 2011) e pode levar a formagado de
substancias cancerigenas ou genotoxicas (SRIVASTAVA et al., 2010). Estudos
realizados em populagcdes Africanas e do Pacifico Sul, que utilizam dietas ricas
neste 6leo, ndo revelaram associagao entre a ingestdo do éleo de coco virgem e
dislipidemia e obesidade (LIAU et al., 2009). Devido a seu alto teor de acidos
graxos de cadeia média (AGCM), que tem como particularidade serem mais
rapidamente metabolizados, algumas pesquisas sugerem o uso de 6leo de coco

no tratamento de desordens metabdlicas relacionadas a ma absor¢cao dos
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triacilgliceréis de cadeia longa (TCLs), dislipidemias, redu¢cédo de peso e controle
de crises epiléticas (CALABRESE et al., 1999).

A dieta a base de 6leo de coco tem sido proposta para reducdo do peso
corporal, inclusive inserida na terapia cetogénica, como forma alternativa a dieta
cetogénica classica, e alguns estudos tém demonstrado sua eficacia na reducéao
de circunferéncia de cintura e manutencdo do estado de cetose, que levaria a
perda de peso (DASHITI et al., 2004; ASSUNCAO et al., 2009) e controle de
crises epiléticas (ZUPEC-KANIA et al 2008; REGO et al 2011), além dos
potenciais efeitos cardioprotetores, antivirais, antibacterianos, antitrombdéticos e
antiateroescletoticos, ja atribuidos ao 6leo (DEBMANDAL e MANDAL, 2011).

Apesar dos potenciais beneficios, ainda hd um estigma quanto ao consumo
do dleo de coco, principalmente por se tratar de uma gordura saturada, de
elevado conteudo em &acidos graxos, que teriam a capacidade de elevar o
colesterol sérico, principalmente o laurico, o miristico e o palmitico (SCHWAB et
al., 1994). Entretanto, de acordo com Norulaini et al. (2009), varios estudos tem
relatado os efeitos benéficos do consumo de 6leo de coco sobre a glicemia,
controle de peso e parametros lipidicos séricos.

Considerando-se este panorama, a presente dissertagcdo compde-se de um
capitulo de revisdo e um artigo de resultados, com o objetivo de avaliar o
consumo do Oleo de coco, em proporcdes normal e cetogénica, sobre o
crescimento e a saude de roedores. Tem-se em perspectiva investigar seus
potenciais efeitos benéficos, ja que se trata de um 6leo abundante na regidao
nordeste do Brasil, que pode servir como alternativa terapéutica para uma série

de doencgas, como apresentado anteriormente.
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O capitulo de revisdo, intitulado Oleo de coco: aspectos nutricionais e
terapéuticos, reune informacgdes da literatura cientifica sobre o éleo de coco, sua
composi¢ao, propriedades e utilizagdo em terapias relacionadas ao uso de
alimentos ricos em triacilgliceréis de cadeia média (TCM). A revisdo aborda,
ainda, os beneficios terapéuticos relatados mais recentemente em contraponto
aos possiveis efeitos deletérios do consumo deste 6leo e as ressalvas
encontradas na literatura cientifica.

O artigo de resultados, intitulado Avaliagdo Toxicolégica sub-crénica do
consumo de 6leo de coco em ratos submetidos a dieta padrdo ou cetogénica,
trata de um estudo experimental, realizado em ratos Wistar, no qual foram
testadas diferentes dietas, a base de 6leo de soja, tradicionalmente empregado
em dietas de referéncia, ou 6leo de coco, em proporgao regular ou cetogénica,
durante um periodo de 60 dias. O objetivo do estudo foi investigar os efeitos das

dietas sobre o crescimento e os perfis metabdlico e histologico dos animais.
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2. Capitulo de revisao: Oleo de coco: aspectos nutricionais e

terapéuticos
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O 6leo obtido do fruto do coqueiro, cocos nucifera, abundante no Brasil,
principalmente na regido Nordeste, que é responsavel por 73% da produgao
nacional e posiciona o pais em quarto maior produtor mundial de frutos (MARINA
et al., 2009; MARINHO et al., 2005), € um produto de baixo custo e bastante
utilizado na industria quimica e de cosméticos, devido especialmente a sua
resisténcia a oxidagao, ao seu baixo ponto de fusdo e a sua propriedade de
formar emulsbes estaveis. Além da industria quimica, a farmacéutica também
vem se beneficiando de suas propriedades antivirais, antifungicas e bactericidas,
especialmente atribuidas ao acido laurico (PETSCHOW et al., 1996). O 6leo néo
refinado tem sido alvo de maior interesse devido a demanda por produtos naturais
e seguros, que mantenham as suas propriedades benéficas (MARINA et al.,
20009).

O método de extracao do dbleo, portanto, é essencial na manutengao de
suas propriedades quimicas e funcionais. A forma mais comumente utilizada para
obtencéo do dleo é o método a seco, onde a copra € limpa, cozida e prensada e o
Oleo obtido passa posteriormente pelo processo de refino, branqueamento e
desodorizacdo (RBD). Apesar de apresentar desvantagens, como contaminagao
por aflatoxinas e solidificacdo, a grande maioria dos 6leos comerciais € extraida
da copra por esse processamento. O o6leo de coco virgem (OCV), que
recentemente tem recebido atencdo especial por preservar a maioria de seus
componentes minoritarios, que estariam relacionados com seu efeito benéfico, é
obtido através de processamento umido, em que o leite extraido do coco sofre
processo natural de fermentagéo (MARINA et al., 2009a; MARINA et al., 2009b).

A esse respeito, Nevin e Rajamohan (2004), por exemplo, ao avaliarem os

efeitos do OCV sobre parametros lipidicos séricos e sobre a oxidacdo in vitro da
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LDL, observaram aumento da concentracdo de HDL, diminuicdo da VLDL, da
LDL, de triglicerideos e do colesterol total, além do alto potencial antioxidante na
protecdo contra o estresse oxidativo da LDL, induzido por oxidantes fisiolégicos.
Esse efeito benéfico foi atribuido ao seu elevado conteudo de polifendis. Na
verdade, varios dos efeitos benéficos do 6leo de coco sdo atribuidos a seu
conteudo em polifendis. Foram identificados no 6leo de coco os acidos caféico, p-
coumarico e ferulico, que parecem estar ligados a capacidade antioxidante e
propriedades anticarcinogénica, antiproliferativa e antimutagénica (MARINA et al.,
20009).

Em algumas partes da india e das Filipinas, por outro lado, o éleo de coco
é amplamente utilizado para cocgcao, e a exposicdo a altas temperaturas pode
levar a formacdo de substancias potencialmente carcinogénicas, como o0s
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos. Srivastava et al. (2010) observaram que
0 Oleo de coco, aquecido repetidamente, resultou na indugido de mutacdo de
células, diminuicdo nos niveis de enzimas antioxidantes e aumento de espécies
reativas de oxigénio, no figado de ratos, além de induzir alteracbes nos
marcadores hepaticos especificos. Essas alteragdes foram relacionadas a
formagcdo de substancias carcinogénicas e genotdxicas. Soni et al. (2010)
avaliaram os efeitos, no perfil lipidico, da suplementagcédo de 5 ml de éleo de coco,
mostarda e girassol e de uma mistura desses Oleos previamente submetidos a
coccgao, na dieta habitual de coelhos adultos, por um periodo de 4 semanas, e
observaram que os animais que receberam 6leo de coco apresentaram aumento
significativo de HDL, embora os niveis de colesterol total, triglicerideos, LDL e

VLDL tenham aumentado também. O grupo suplementado com a mistura de
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Oleos apresentou resultados mais satisfatérios (diminuicdo de TG, LDL, VLDL),
fato atribuido ao conteudo em &cidos graxos essenciais.

Ainda que componentes bioativos sejam preservados no processo de
extragcdo do 6leo de coco virgem, outros fatores parecem interferir nos efeitos
metabdlicos desencadeados por este produto. Eder et al. (2006) avaliaram o
estresse oxidativo relacionado a adutos de DNA, que sdo substancias
relacionadas a mutacgdes, iniciagdo de ceélulas cancerigenas e progressao do
cancer, no figado de ratos fémeas alimentados com 6leo de girassol, canola, oliva
ou coco, que nao sofreram nenhum processo de cocgao, e observaram altos
niveis de etheno-dC, HNE —dGP e 8-Oxo-dG, nos animais alimentados com oleo
de girassol, e altos niveis de etheno-dA, no grupo alimentado com dieta a base de
oleo de coco. Nao foram encontradas diferengas significativas entre os niveis de
adutos de DNA encontrados nos grupos alimentados com dieta rica em acidos
graxos saturados ou monoinsaturados. Aspectos relativos a composicao
especifica do oleo utilizado no estudo ou referente as condigcbes de
armazenamento e manipulagdo do produto podem ter contribuido para o quadro
apresentado pelos autores.

A composicdo do 6leo de coco em acidos graxos constitui um fator de
interesse particular na apreciagao de seus efeitos fisioldgicos. O 6leo de coco
contém aproximadamente 90% de gorduras saturadas, o que poderia levar a um
aumento no perfil lipidico mais aterogénico (AHRENS et al 1957; SABITHA et al.,
2009). Estudos realizados na década de 50 correlacionaram o consumo de 6leo
de coco com o aumento do perfil lipidico, o que poderia levar ao aumento do risco
de doencas cardiovasculares (AHRENS et al., 1957; KEYS et al., 1957). Porém, a

maior critica a esses estudos € que avaliaram o consumo de 6leo de coco
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hidrogenado; sabe-se que, apesar do processo de hidrogenagdo aumentar a
estabilidade dos 6leos a temperatura ambiente e a coc¢cao, aumenta, por outro
lado, o nivel de acidos graxos trans, que tem forte associagdo com risco elevado
de doencgas cardiovasculares (FERANIL et al., 2011). A composi¢cdo em acidos

graxos do 6leo de coco pode ser observada no Quadro 1.

Quadro 1. Composigao em acidos graxos do 6leo de coco.

ACIDO GRAXOD (%% /100q)
C 6:0 capréico 0,33

C 8:0 caprilico 5,56

C 10:0 caprico 4,99

C 12:0 |durico 45,78

C 14:0 miristico 18,56

C 16:0 palmitico 8,85

C 18:0 estedrico 3,3

on
[ayl]
o

18:1 Omega 9 oléico

(]

(]
="
[¥e]
B

18:2 Omega & linoléico

FONTE: COPRA® industria alimenticia

Atualmente, alguns estudos ainda correlacionam o consumo de uma dieta
rica em gordura saturada com o risco aumentado de doencgas cardiovasculares,
diabetes e elevagao do colesterol sérico e da LDL, e ha recomendagbdes em guias
internacionais a respeito da redugao do consumo deste tipo de gordura na dieta,
ou substituicdo desta pelos acidos graxos mono e polinsaturados
(HOENSELAAR, 2011). Entretanto, autores tém sugerido que uma analise mais
profunda deve ser realizada antes de classificar os acidos graxos saturados como
potenciais causadores de problemas cardiovasculares e outras desordens. Deve

se levar em consideracao, principalmente, o nutriente que substituira a gordura
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saturada. A substituicdo dos acidos graxos saturados (AGS) por acidos graxos
mono-insaturados (AGMI) e acidos graxos polinsaturados (AGPI) promoveria
reducdo no risco de doencas cardiovasculares, enquanto que a substituicao por
carboidratos nao provocaria nenhum beneficio (MICHA e MOZAFFARIAN, 2009;
HOENSELAAR, 2011).

Os acidos graxos saturados laurico, miristico e palmitico poderiam
contribuir para a elevagdo da concentracdo sérica do colesterol e o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (ASSUNCAO et al., 2009). Os
acidos palmitico e miristico sdo geralmente associados com a elevagéo sérica do
colesterol, enquanto que os efeitos do acido laurico nos lipidios séricos e
lipoproteinas sao desconhecidos, apesar de alguns estudos terem demonstrado
um efeito hipercolesterolémico ao compara-lo com acido oléico (SCHWAB et al.,
1994). Temme et al. (1996), ao comparar os efeitos de dietas enriquecidas com
acido laurico, palmitico ou oleico nos lipidios e lipoproteinas séricas, em homens
e mulheres saudaveis, observaram maior potencial de elevacdo do colesterol
sérico dos acidos laurico e palmitico, em comparagdo ao oléico, tendo o acido
laurico apresentado a maior capacidade de alteragdo. Nao foram observadas
alteracdes nas concentragdes de triacilglicerdis e de lipoproteinas séricas. Denke
et al. (1992), em estudo que comparou os mesmos acidos graxos e seus efeitos
na concentracao de lipidios e lipoproteinas séricas, em homens, concluiram que,
apesar do acido laurico ter demonstrado menor capacidade de elevacdo do
colesterol sérico do que o acido palmitico, ambos devem ser agrupados quanto a
capacidade de elevacdo deste pardmetro. Neste estudo, ainda, ndo foram

observadas alteragbes nas concentragdes de triglicerideos plasmaticos e de HDL
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e as concentragbes de LDL encontravam-se aumentadas no grupo alimentado
com dieta rica em acido palmitico.

Essas contradigbes a respeito dos possiveis efeitos dos acidos graxos na
elevacédo do colesterol e desenvolvimento de doencas cardiovasculares levaram
Cunninghan (2011) a ressaltar que, durante muitos anos, o 6leo de coco foi
evitado por ser considerado gordura saturada. O autor menciona, ainda, que,
apesar do crescente apelo para sua utilizagdo em casos como perda de peso,
hipercolesterolemia, diabetes, fadiga crbénica, Doenca de Chron, Sindrome de
Intestino Irritavel e doengas da tiredide, veiculado por revistas, jornais, livros e
pela internet, o Natural Medicines Database nao vé detecta evidéncias suficientes
que suportem seu uso como terapia nessas desordens.

Cox et al. (1995) demonstraram, por meio de um ensaio clinico, que, em
individuos hipercolesterolémicos, uma dieta rica em éleo de coco repercutia, na
verdade, de modo intermediario entre uma dieta rica em manteiga e outra rica em
Oleo de girassol, no que diz respeito a aterogenicidade dos niveis sanguineos de
lipoproteinas. Os autores sugerem que, apesar do conteiudo em acidos graxos
saturados, o 6leo de coco ndo deve ser agrupado juntamente com a manteiga e
isso pode estar relacionado a quantidade de acidos graxos de cadeia média
presentes no produto.

No 6leo de coco, a quantidade de acidos graxos de cadeia média € elevada
(aproximadamente 85,1%), com uma mistura de AGCM e AGCL na razéo de 3:1
(LIAU et al., 2011). Os TCM sao moléculas apolares constituidas de trés acidos
graxos saturados, esterificados ao glicerol. S&o obtidos, principalmente, através
da hidrdlise e destilacdo dos AG a partir dos 6leos de palma e de coco. Os AGCM

sao posteriormente misturados em proporcdo definida e esterificados com o
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glicerol para formar triacilgliceréis (CALABRESE et al., 1999; TRAUL et al., 2000).
Tem menor temperatura de fusdo, sdo liquidos a temperatura ambiente e
relativamente sollveis em agua, devido ao pequeno tamanho da molécula. Sao
hidrolisados mais rapida e completamente, devido ao baixo peso molecular. Ao
contrario dos TCLs, sao absorvidos principalmente como acidos graxos livres e
apenas raramente como monodiacilgliceréis; nao sao significativamente
incorporados aos quilomicrons, deixando o intestino mais rapidamente, sendo
transportados ligados de forma soluvel a albumina e transportados pelo sistema
venoso portal, ao contrario dos TCL, que precisam seguir pelo sistema linfatico.
No figado, ndo séo significativamente incorporados aos lipidios sintetizados pelo
tecido hepatico e sofrem beta oxidacdo, formando acetil coenzima A, que tem
como destino provavel o ciclo de Krebs. Os AGCL sao misturados ao pool dos
acidos graxos hepaticos, levando ao aumento das lipoproteinas de baixa
densidade (BACH e BABAYAN, 1982).

Devido a essas caracteristicas quimicas e metabdlicas, os TCMs foram
introduzidos na pratica clinica ha aproximadamente 50 anos, como forma
alternativa de tratamento para pacientes que sofriam de desordens metabdlicas
relacionadas a utilizacdo dos TCL e no tratamento de fibrose cistica,
hiperlipidemias, epilepsia, aumento da performance no exercicio e controle do
peso corporal, sendo componente importante de dietas enterais e parenterais,
formulas infantis e compostos alimentares (CALABRESE et al., 1999; SOARES et
al., 2012). Apesar de utilizados com fins terapéuticos, o consumo em excesso tem
sido relacionado a efeitos colaterais como hipertrigliceridemia e ocorréncia de
sintomas gastrintestinais brandos como cdlicas, dor abdominal, nauseas e

vomitos. Estes sintomas, principalmente a diarréia, estariam relacionados a
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capacidade de acelerar o transito intestinal demonstrada pelos TCMs, e podem
ser amenizados com a ingestdo do 6leo em pequenas quantidades (15-20 ml por
vez), a temperatura ambiente, prioritariamente diluido em agua ou suco
(CALABRESE et al., 1999).

Uma das possiveis aplicagdes de uma dieta a base de éleo de coco estaria
relacionada ao controle de peso corporal. Assuncgao et al. (2009), ao avaliarem os
efeitos de uma dieta a base de o6leo de coco refinado sobre os perfis
antropométrico e bioquimico de mulheres com obesidade abdominal,
demonstraram, apds um periodo de 12 semanas de suplementagcdo com 30 ml
diarios de 6leo de soja ou de coco, redugéo no indice de Massa corporal (IMC),
em ambos os grupos. Porém, apenas o grupo que recebeu 6leo de coco
apresentou reducado significativa da circunferéncia abdominal. Os individuos
suplementados com 6leo de coco apresentaram niveis mais elevados de HDL e
reducdo da relagdo LDL:HDL. O grupo suplementado com 6éleo de soja
apresentou elevagdo no colesterol total, na LDL e na relacdo LDL:HDL. Em
circunstancias semelhantes, Liau et al. (2011), ao investigarem a eficacia do 6leo
de coco virgem na reducado de peso e perfil lipidico de adultos obesos, apds a
suplementacdo de 30 ml de dleo de coco, durante um periodo de quatro
semanas, constataram reducgéao significativa apenas na circunferéncia abdominal,
principalmente em individuos do sexo masculino. Nao foram observadas
alteragdes no perfil lipidico. A reducdo na circunferéncia abdominal estaria
relacionada ao conteudo elevado da dieta em AGCM, que tem como
caracteristica ndao serem rapidamente incorporados nos triglicerideos do tecido

adiposo.
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Alguns estudos relacionam o consumo de uma dieta rica em acidos graxos
de cadeia média, como o d6leo de coco, com o aumento da sensacdo de
saciedade, o que levaria a uma ingestdo menor de calorias. Isso seria causado
pela capacidade oxidativa elevada dos TCMs, em comparagao aos TCLs. St-
Onge e Jones (2003) avaliaram o consumo de dietas ricas em TCM ou TCL na
reducido de peso e gordura subcutdnea, em homens adultos acima do peso,
durante quatro semanas, e observaram maior reducdo de peso e gasto energético
no grupo alimentado com dieta rica em TCM. Poppit et al. (2010), ao avaliarem o
consumo de AGS, AGCM e AGCL nas sensacdoes de apetite e consumo
energético, em homens magros submetidos a refei¢cao rica nestes acidos graxos,
durante trés dias, ndo observaram diferengas significativas na percepg¢ao de
satisfagdo, cheiro, gosto, fome ou pensamentos relacionados a comida, bem
como nao foram observadas diferengas quanto ao consumo energético e de
macronutrientes e a lipemia pds-prandial. A discrepancia entre os estudos
encontrados na literatura demonstra a necessidade de mais pesquisas
relacionadas a saciedade determinada pelo tamanho da cadeia dos acidos
graxos.

A utilizacao de 6leos ricos em TCM tem sido proposta para o tratamento da
obesidade, através da dieta cetogénica, um tipo de intervencao que foi introduzida
em 1920 e que utiliza uma proporcdo de gordura para carboidratos de 5:1.
Fundamenta-se no estabelecimento de cetose no organismo, que é decorrente da
mudang¢a de combustivel corporal de carboidratos para gorduras; a oxidacéo
incompleta dos acidos graxos pelo figado resulta em um acumulo de corpos
cetbnicos no organismo. A dieta cetogénica, portanto, mantém o organismo em

um estado de cetose, que ¢é caracterizado por uma elevagdo do D-B-
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hidroxibutirato e acetoacetato. A cetose tem influéncia significativa sobre a
supressao da fome, sendo assim um minimizador de seu efeito no corpo e um
bom regulador do consumo caldrico (DASHITI et al., 2004). A dieta cetogénica
alternativa utiliza a proposta de substituicdo dos TCL, no modelo convencional,
por TCM, sendo capaz de promover os mesmos efeitos relacionados a elevagao
dos corpos cetbnicos no sangue, inclusive de forma mais rapida, devido a suas
caracteristicas metabdlicas. A principal vantagem da dieta cetogénica alternativa
€ que a proporcao de carboidratos € maior 1:2:1, o que facilita sua aceitacao,
devido a maior palatabilidade. A mesma efetividade na perda de peso é
observada na substituicdo da dieta cetogénica classica pela dieta cetogénica
alternativa (LIU, 2008; CHRISTODOULIDES et al., 2011). A dieta alternativa, por
outro lado, nao exerceu efeitos deletérios sobre niveis lipidicos séricos, fungao
hepatica e acumulo de gordura no figado ou disfungado hepatica, em estudo com
homens saudaveis (NOSAKA et al., 2002).

Adicionalmente, o tratamento cetogénico a base de dleo de coco tem se
mostrado efetivo no tratamento da epilepsia farmaco resistente. Zupec-Kania et
al. (2008), ao realizarem um pequeno estudo com seis criangas recebendo uma
dieta a base de dleos sintéticos ricos em TCM, que foram incorporados a uma
dieta a base de 6leo de coco, revelaram que o 6leo de coco foi igualmente eficaz
na manutencado da cetose e apresentou beneficios semelhantes no controle das
crises, além de ter sido bem tolerado pelos pacientes e mais econémico que os
Oleos sintéticos utilizados. Rego et al. (2011), ao avaliarem os efeitos da dieta
cetogénica a base de 6leo de coco sobre as crises convulsivas de ratos
portadores de epilepsia induzida por pilocarpina, observaram que a dieta

cetogénica a base de Oleo de coco extra-virgem pareceu exercer um efeito
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protetor sobre as crises epiléticas, particularmente sobre a frequéncia e a duracao
das crises recorrentes espontineas. A proposta de substituicdo de uma dieta
cetogénica classica, rica em TCL, por uma alternativa rica em TCM, baseia-se em
seu efeito na elevagdo dos corpos cetdnicos, relacionados aos efeitos
anticonvulsivantes, um dos possiveis mecanismos de acdo da dieta cetogénica
classica. Os TCMs promoveriam um aumento mais rapido da cetonemia devido a
suas caracteristicas bioquimicas, podendo consistir em uma ferramenta
terapéutica promissora. (CALABRESE et al., 1999; YUDKOFF et al., 2004)

Segundo Debmandal & Mandal ( 2011), alguns outros efeitos benéficos tém
sido atribuidos ao 6leo de coco. O efeito cardioprotetor esta relacionado ao seu
conteudo em acidos graxos de cadeia média e a particularidade destes néao
participarem da biossintese e transporte do colesterol. Uma dieta rica em acidos
graxos saturados de cadeia média, principalmente os acidos laurico, miristico e
caprilico, tem ainda a capacidade de diminuir as concentragcdes do antigeno t-PA,
afetando favoravelmente o sistema fibrinolitico e a concentragao de Lipoproteina
(@), que €& beneficamente influenciada pela proporcdo de AGS na dieta,
promovendo efeito antitrombdtico. O efeito anti-ateroesclerético observado seria
decorrente da inativagao ou morte, pelos acidos laurico e caprico, da Chlamydia
pneumoniae, suspeita de desempenhar papel na ateroesclerose, por provocar
processo inflamatorio, que resulta na oxidagao de lipoproteinas com indugédo de
citocinas e producao de enzimas proteoliticas, fendmeno tipico da doenca.

O ¢6leo de coco virgem é ainda capaz de reduzir a peroxidagao lipidica
devido ao alto conteudo em polifendis e L-arginina, somados a capacidade de
varredura de espécies reativas de oxigénio. Mais recentemente descoberto, o

6leo tem se mostrado eficaz no tratamento de pedras dos rins e uretra, efeito
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atribuido a monoctanoina (produto da digestdo do acido caprilico), solvente de
colesterol utilizado para dissolver calculos biliares que podem levar a
colescistectomia. A atividade antibacteriana e antiviral esta relacionada com o
conteudo dos AGCM, que séo efetivos em destruir uma grande variedade de
bactérias lipidico-revestidas, como aquelas que podem causar ulceras pépticas,
caries, sinusite e infeccbes do trato urinario, pela desintegracdo de suas
membranas lipidicas e destroem, ainda, virus como Epstein-barr, Influenza e virus
da Hepatite C pela mudanca na membrana, que afetam sua montagem e
maturagdo. O acido laurico tem uma atividade antiviral maior do que os &cidos
caprilico, caprico e miristico (DEBMANDAL & MANDAL 2011).

O 6leo de coco também parece promover a resposta do sistema
imunoldgico. A alimentacdo com 6leo de coco abole completamente o fator de
resposta imune esperado para endotoxinas e diminui a producao de citocinas pro-
inflamatdrias, em vivo. O acido laurico € o precursor de monolaurina, substancia
que parece modular a proliferacdo de células imunes e possui atividade
antimicrobiana (WAN e GRIMBLE, 1987; SADEGHI et al., 1999; WITCHER et al.,
1996). Intahphuak et al. (2010) avaliaram a atividade anti-inflamatdria, analgésica
e anti-pirética do oOleo de coco virgem, em ratos e observaram redugao
significativa do edema auricular, da pata e redugcao da formagao de granuloma,
demonstrando atividade anti-inflamatéria, quando o déleo foi utilizado em altas
doses, além de efeito analgésico moderado na resposta de contorsao induzida
por acido acético, bem como um efeito antipirético na hipertermia induzida por
levedura.

Apesar desses beneficios potenciais, 0 consumo de 6leo de coco ainda é

irrisério no Brasil, talvez por conta do estigma de estar associado a promogéao de
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alteragdes do perfil lipidico sérico e ao aumento do risco cardiovascular,
demonstrados em alguns ensaios experimentais efeitos que estariam
relacionados principalmente aos acidos graxos presentes no 6leo (FUENTES,
1998; HAUG e HOSTMARK, 1987; LI et al., 1990). Ainda assim, o 6leo de coco é
largamente consumido em muitas partes da india, Filipinas e Polinésia e o
consumo deste alimento rico em gordura saturada também tem sido questionado
quanto ao aumento do risco de doencas cardiovasculares nessas populagdes.
Entretanto, Dados da Pesquisa de Nutricdo de 2003, nas Filipinas, revelaram
incidéncia relativamente baixa de hipercolesterolemia, hipertensido, acidente
vascular cerebral e angina, na Regido de Bicol, onde o consumo do 6leo de coco
costuma ser maior do que em outras regides (FERANIL et al., 2011). Prior et al.
(1981) avaliaram o consumo de duas populag¢des polinésias que vivem em ilhas
separadas, Pukapuka e Tokelau, constatando que o coco e derivados sao a
principal fonte de energia para ambos os grupos; verificaram, também, que os
Tokelauanos obtém maior percentual de energia através dessa fonte e, mesmo
assim, apresentam niveis mais baixos de colesterol total sérico. Concluiram,
ainda, que doengas cardiovasculares s&o muito incomuns em ambas as

populagoes.

CONCLUSAO

Diante do panorama apresentado, verifica-se que o consumo de 6leo de
CoCco e mais ainda, sua utilizagao terapéutica, reveste-se, ainda, de incertezas. Os
estudos ainda nao foram suficientes para produzir recomendacgdes precisas
quanto ao seu uso seguro. A investigacdo do efeito particular de seus

componentes especificos, como o0 acido graxo saturado laurico, permitira
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compreender a repercussdo do consumo de 6leo de coco, orientando a sua
utilizagao, tanto isoladamente como em formulacdes terapéuticas, mesmo em
proporgdes elevadas, caso da dieta cetogénica. A agédo antioxidante atribuida ao
alto teor em polifendis e componentes minoritarios deve ser igualmente
considerada. Sua influéncia sobre o perfil lipidico sanguineo e sua utilizagao para
a cocgao, ainda controversas, merecem pesquisas adicionais. O 6leo de coco é
um produto abundante na regido Nordeste, de baixo custo, rico em TCM, que
devido as suas caracteristicas metabdlicas possui extensa aplicacdo em
desordens metabdlicas e terapias alternativas de redugao de peso e do controle
de crises em pacientes epiléticos. Sua aplicacdo pode se tornar mais difundida e
menos restrita as industrias quimica e farmacéutica, ampliando o numero de

beneficiarios de seus potenciais efeitos favoraveis a saude humana.



42

3 ARTIGO DE RESULTADOS

Amaral AAGF, Oliveira SL, Ataide TR, Bueno NB. Avaliagdo Toxicoldégica sub-
croénica do consumo de d6leo de coco em ratos submetidos a dietas de diferentes
proporgées lipidicas.




43

RESUMO

O oleo de coco, abundante na regiao nordeste do Pais e bastante utilizado
na industria quimica, de cosméticos e farmacéutica, tem sido alvo de grande
interesse como 6leo comestivel, aplicado com a finalidade de reducao de peso e
tratamento de doengas, como diabetes, hiperlipidemia e epilepsia. Com o objetivo
de avaliar a repercussao metabdlica de seu consumo, ratos machos Wistar (n=42)
foram subdivididos em quatro grupos, Controle e Normococo, recebendo éleo de
soja e 6leo de coco, respectivamente, em proporc¢ao lipidica padrao, e Cetosoja e
Cetococo, alimentados com dietas a base de 6leo de soja e 6leo de coco,
respectivamente, em proporgao cetogénica. O grupo alimentado com dieta a base
de dleo de coco, em proporgao cetogénica, apresentou diferenga significativa de
peso, entre a quarta e a sexta semana, em comparagao ao grupo que consumiu o
O0leo em propor¢gdo normal, ainda que, em relagdo ao grupo Controle, a
semelhanca do grupo Cetosoja, esse efeito tenha se mantido pelo periodo
restante do experimento. Os grupos alimentados com dieta cetogénica,
independente da fonte lipidica, apresentaram valores significativamente menores
de concentragdo sérica de triglicerideos, de colesterol total e de LDL+VLDL,
quando comparados aos animais do grupo controle. A frequéncia da esteatose foi
maior no grupo controle, sem diferenga significativa entre este e o grupo
Normococo e na comparagao entre os grupos Cetosoja e Cetococo. No que diz
respeito a severidade da alteracdo hepatica, o grupo controle apresentou
esteatose mais severa do que os demais grupos. Estes achados sugerem que
dietas a base de 6leo de coco podem se constituir, potencialmente, ferramentas
terapéuticas a serem consideradas no tratamento de de diversas doengas, como
fonte alternativa ao tratamento com TCL, inclusive em proporg¢des cetogénicas.

Palavras-chave: 6leo de coco; dieta cetogénica
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ABSTRACT

Coconut oil, abundant in Northeastern Brazil, and widely used in chemical, cosmetic
and pharmaceutical industries, has been the subject of great interest as edible oil,
applied with the purpose of weight reduction and treatment of diseases such as
diabetes, hyperlipidemia and epilepsy. Aiming to evaluate the metabolic impact of
its comsumption, Wistar male rats (n=42) were subdivided into four groups,
Controle and Normococo, receiving soybean oil and coconut oil, respectively,
standard lip ratio and Cetosoja and Cetococo, fed diets based on soybean oil and
coconut oil, respectively, in a ketogenic proportion. The group fed witha diet based
on coconut oil, in a ketogenic proportion, shows a significant diference in body
weight, between the fourth and sixth week, compared to the group that consumed
the oil in normal proportion, though, compared to the control group, similar to
Cetosoja group, this effect was maintained for the remainder of the experiment.
The groups fed ketogenic diet, independent of lipid source, had significantly lower
values of serum triglycerides, total cholesterol and LDL + VLDL when compared to
control animals. The frequency of steatosis was higher in the control group, with
no significant difference between this group and Normococo and compared
between groups and Cetosoja and Cetococo. Regarding the severity of liver
disorders, the control group had more severe steatosis than other groups. These
findings suggest that diets based on coconut oil can potentially provide therapeutic
tools to be considered in the treatment of various diseases, as an alternative
source to treatment with TCL, including ketogenic proportions.

KEYWORDS: coconut oil; ketogenic diet
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INTRODUGAO

O ¢6leo de coco é oriundo do fruto do coqueiro, cocos nucifera, abundante
na regiao Nordeste do Brasil (MARINA et al., 2009). Esse produto é de baixo
custo e bastante utilizado na industria quimica e de cosméticos, devido a sua
resisténcia a oxidagcao, ao seu baixo ponto de fusdo e a sua propriedade de
formar emulsbes estaveis. Além da industria quimica, a farmacéutica também
vem se beneficiando de suas propriedades virais, antifungicas e bactericidas,
especialmente atribuidas ao acido laurico (PETSCHOW et al., 1996). O 6leo nao
refinado tem sido alvo de maior interesse devido a demanda por produtos naturais
e seguros, que mantenham as propriedades benéficas do produto (MARINA et al.,
2009).

Apesar de ser considerada uma gordura saturada, o 6leo de coco é rico em
TCM (em torno de 85,1%), que apresentam caracteristicas vantajosas do ponto
de vista metabdlico: sdo rapidamente absorvidos sem a necessidade da enzima
lipase pancreatica para sua absorcao, sendo transportados pela veia porta para o
figado, onde sao rapidamente oxidados para a producéo de energia, ao contrario
do que ocorre com os TCL. A mistura de TCM e TCL no 6leo de coco segue uma
proporcao de 3:1 (LIAU et al., 2011)

Atualmente, o 6leo de coco tem sido empregado com o objetivo de reducéo
de peso e controle glicémico e lipidémico em individuos obesos (YANCY et al.,
2004; WESTMAN et al., 2008) e no tratamento de desordens como
hipercolesterolemia, diabetes, Doenga de Chron, Sindrome do Intestino Irritavel
(CUNNINGHAM, 2011) e no tratamento da epilepsia farmaco-resistente, pela

substituicdo, na dieta cetogénica classica, dos TCL por uma fonte alternativa com
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TCM (VAMECAQ et al., 2004); neste caso, o consumo de ambos os tipos de dieta
produz cetonemia e cetonuria em individuos e animais (LIU et al., 2003).

Apesar dos potenciais beneficios, o consumo de 6leo de coco ainda é
irrisério, talvez por conta do estigma de estar associado a alteragbes no perfil
lipidico sérico e ao aumento do risco cardiovascular, demonstrado em alguns
ensaios experimentais (FUENTES., 1998; HAUG & HOSTMARK., 1987; LI et al.,
1990). O risco cardiovascular estaria relacionado a composicdo dos acidos
graxos: principalmente o laurico, miristico e palmitico, que poderiam contribuir
para a elevacdo da concentracdo sérica do colesterol e o desenvolvimento de
doencas (ASSUNCAO et al 2009). Os acidos palmitico e miristico sdo geralmente
associados a elevacao sérica do colesterol, enquanto que os efeitos do acido
laurico nos lipidios séricos e lipoproteinas, sdo amplamente desconhecidos
(SCHWAB et al., 1994).

Cox et al. (1995) demonstraram, através de um ensaio clinico, que, em
individuos hipercolesterolémicos, uma dieta rica em 6leo de coco assumia na
verdade, um papel intermediario entre a dieta rica em manteiga e aquela rica em
Oleo de girassol, no que diz respeito a aterogenicidade dos niveis sanguineos de
lipoproteinas; os autores sugerem que, apesar do conteudo em &cidos graxos
saturados, o 6leo de coco ndo seja agrupado juntamente com a manteiga. Por
outro lado, um estudo que avaliou os efeitos in vitro do 6leo de coco virgem sobre
parametros lipidicos séricos, inclusive a oxidacdo da LDL (NEVIN &
RAJAMOHAN, 2004), demonstrou efeitos benéficos, como o aumento da
concentracdo de HDL e a diminuicao da LDL. Os autores observaram também um
alto potencial antioxidante do 6leo na protecao da LDL contra o estresse oxidativo

induzido por oxidantes fisiologicos, efeito atribuido ao seu conteudo em polifendis.
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Os acidos fendlicos identificados no 6leo de coco (acido caféico, p-
coumarico e ferulico) parecem estar ligados a sua capacidade antioxidante e suas
propriedades anticarcinogénica, antiproliferativa e antimutagénica. Essas
substancias podem prevenir reagdes que causam danos celulares e doencas
degenerativas, através da varredura dos radicais livres e formagao de complexos
que inibem as reagdes prejudiciais (MARINA et al., 2009).

Diante da importancia do coco para a regido Nordeste, de sua utilizagdo
como componente alimentar e de seu uso terapéutico potencial para grupos
portadores de diferentes necessidades, considerando-se ainda as controvérsias
relativas a repercussdao metabdlica do consumo de seu 6leo em humanos, o
presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do consumo subcrénico de
dieta a base de dleo de coco, em propor¢do normal e cetogénica, sobre o

crescimento e o metabolismo de ratos Wistar.

MATERIAL E METODOS

Tratamentos dietéticos

Ratos machos Wistar (n=40), recém-desmamados aos 30 dias de idade,
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Alagoas
(BIOCEN/UFAL), foram pesados e acondicionados individualmente no Biotério
Setorial da Faculdade de Nutricdo da UFAL (20-24°C; ciclo claro/escuro de 12
horas). Os animais foram alocados em quatro grupos, de acordo com a dieta
oferecida: Controle (AIN-93G; 7% de lipideos, 6leo de soja como fonte lipidica;
n=11); NormoCoco, (AIN-93G; 7% de lipideos, 6leo de coco como fonte lipidica
com suplementagcdo de acidos graxos essenciais; n=11); CetoSoja (dieta
cetogénica a base de 6leo de soja; 69,79% de lipideos; n=10) e CetoCoco (dieta

cetogénica a base de 6leo de coco; 69,79% de lipideos; n=9). As dietas foram
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fornecidas ad libitum, durante oito semanas. A quantidade de dieta consumida e o
ganho ponderal foram registrados semanalmente.

A margarina e o 6leo de soja utilizados para confecgdo das dietas foram
adquiridos no comércio local; o 6leo de coco foi fornecido pela COPRA® e os
demais ingredientes foram fornecidos pela RHOSTER ®. A composi¢cdo das
dietas pode ser observada no Quadro 1.

O uso de animais, através deste protocolo experimental, foi aprovado pelo

comité de Etica em Pesquisa da UFAL, sob o protocolo nimero 009694/2011-52.

Quadro 1. Composicao das dietas experimentais™

Dietas experimentais

Normolipidicas Cetogénicas
Constituintes (g/kg) Controle NormoCoco CetoSoja CetoCoco
Amido de milho 495,9 495,9 0 0
Amido de milho dextrinizado 132,0 132,0 0 0
Caseina 200 200 200 200
Celulose 50 50 50 50
Mix mineral AIN-93 G 35 35 35 35
Mix vitaminico AIN-93 10 10 10 10
L-cisteina 3 3 3 3
L-metionina 1,6 1,6 1,6 1,6
Bitartarato de colina 25 25 2,5 25
t-Butilidroquinona (mg) 14 14 139,58 139,58
Oleo de soja 70 0 297.9 70
Oleo de coco 0 70 0 227.9
Margarina 0 0 400 400
Suplemento AGE** (mg) 0 18 0 0

*Composigao baseada na dieta AIN-93G (REEVES et al., 1997);
** AGE: acidos graxos essenciais.

Qualidade global das dietas
Para avaliar a qualidade global das dietas e sua influéncia no crescimento
dos animais, o coeficiente de eficiéncia alimentar (CEA) foi calculado através da

seguinte formula:
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CEA = ganho de peso(g) no periodo/ingestao total(g)x100.

Anadlises bioquimicas

Ao final do periodo experimental, apés 12 horas de jejum noturno, os
animais foram anestesiados (ketamina, 100 mg/kg i.p e xilazina, 15 mg/kg i.p) e
submetidos a coleta de sangue por pungao cardiaca. O sangue coletado foi
centrifugado a 3500 x g, por 20 min, para obtencdo do soro, sendo as analises
realizadas por método espectrofotométrico, utilizando-se kits laboratoriais
especificos para a determinagdo das concentragbes de: AST (aspartato
aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase), ALP (fosfatase alcalina), y-GT
(gama-glutamil transferase), proteinas totais, albumina, uréia, creatinina, acido
urico, triacilglicerdis, colesterol total, colesterol HDL (HDLc, high-density
lipoprotein cholesterol), colesterol VLDL (VLDLc, very low-density lipoprotein
cholesterol), colesterol LDL (LDLc, low-density lipoprotein cholesterol) e glicose.
As determinagdes de VLDLc e LDLc foram estimadas baseando-se em Sanchez —

Muniz et al (2008), através da férmula: (LDL + VLDL) = Colesterol Total — HDL.

Analises histologicas

Apods a retirada do sangue, os animais foram sacrificados por meio
da retirada de 6rg&os vitais. Realizou-se a retirada do coragao, figado, intestino,
baco, estdmago, cérebro e do rim (adotou-se, como referéncia, o rim esquerdo).
Os orgaos foram pesados imediatamente apds a retirada, para registro do peso
absoluto e célculo do peso relativo. Depois de fixados em formol a 10%, os
orgaos foram clivados e adotaram-se cortes longitudinais do rim esquerdo e

coragao, e transversais do figado, baco, estémago, cérebro e tergo médio do
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duodeno e do jejuno. Os fragmentos foram submetidos ao processamento,
inclusdo em parafina e coloragao pelo método hematoxilina-eosina (HE) de rotina.
As analises histologicas ao microscopio 6tico foram realizadas no Setor de

Patologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes.

Andlises Estatisticas

Os dados foram coletados num formulario padrao, com auxilio do programa
Microsoft Excel. As variaveis continuas estdo expressas como média e seus
respectivos desvios-padrao, ao passo que as variaveis discretas estdo expressas
como mediana associada ao valor minimo e maximo. As variaveis dicotdbmicas
estao expressas como freqUéncia relativa.

Todas as variaveis continuas tiveram seus pressupostos de normalidade
(teste de Lilliefors) e de homocedasticidade (teste de Levene) testados. Aquelas
que atenderam esses pressupostos foram submetidas a analise de varidncia
(ANOVA) de um fator, com teste post-hoc de Tukey-HSD. Ja aquelas que nao
atenderam tais pressupostos foram submetidas ao teste de Kruskal-Wallis com
teste post-hoc de Dunn. Este mesmo teste foi aplicado para as variaveis
discretas. A diferenca nas frequiéncias de eventos histolégicos entre os grupos foi
testada pelo teste do qui-quadrado, com procedimento de Marascuillo, para
identificar entre quais grupos encontravam-se as diferengas. Em todas as analises
foi utilizado um valor de alfa igual a 5% para rejeicdo da hipotese de nulidade. As
analises foram conduzidas com auxilio dos programas SPSS v17.0 e XLSTAT

v7.5.2.

RESULTADOS
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Crescimento dos animais e qualidade global das dietas

Analisando-se a variagao de peso em todo o periodo experimental (Figura
1), observa-se que as diferengas de ganho de peso entre os grupos s6 comegam
a ser observadas apds a segunda semana de experimento. Os grupos
cetogénicos nao apresentaram diferenca significativa entre si, mas quando
comparados ao grupo controle apresentaram menor ganho de peso, fenébmeno

observado durante o periodo restante do experimento.

Os grupos que receberam dieta a base de 6leo de coco apresentaram
diferenga significativa de ganho de peso entre a quarta e sexta semana. Nao foi

observada diferenca entre os grupos Controle e Normococo.
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Figura 1. Peso dos animais submetidos a tratamento
cetogénico, a base de 6leo de coco (Cetococo) ou
6leo de soja (Cetosoja), em comparagdo aos grupos
de referéncia (Controle, a base de o6leo de soja;
Normococo, a base de 6leo de coco), durante as oito
semanas de experimento. *Diferenga significativa
entre o grupo Controle e o grupo Cetosoja, pelo teste
de Tukey. +Diferenga significativa entre o grupo
Controle e grupo Cetococo. #Diferenga significativa
entre o grupo Normococo e Cetococo.



52

Os dados relativos a ingestao caldrica, ingestao alimentar, Coeficiente de
Eficiéncia Alimentar e Peso final dos grupos experimentais podem ser observados

na Tabela 1.

Considerando-se a ingestao alimentar no periodo experimental, nota-se
que os grupos cetogénicos consumiram quantidade de ragcédo equivalente entre si
e menor do que os grupos Controle e Normococo, ndo sendo observada diferenga
entre estes Ultimos. O mesmo comportamento foi observado em relacdo a
eficiéncia alimentar. Entretanto, no que diz respeito a ingestao caldrica, observa-
se diferenga significativa apenas entre os grupos Controle e Cetococo, enquanto
que os grupos Normococo e Cetosoja nao diferiram nem do grupo controle e nem
do Cetococo.

Tabela 1. Ingestdo alimentar e caldrica, Coeficiente de Eficiéncia Alimentar (CEA) e peso

final dos animais dos grupos Controle, Normococo, Cetosoja e Cetococo,
durante o periodo experimental, de oito semanas.

Grupos Experimentais

Variaveis Controle (n=11) Normococo Cetosoja (n=10) Cetococo (n=9)
(n=11)
Ingestdo Caldrica  4408,27 (193,8)a 4148,9 (349,2)a,b  4346,1 (302,3)a,b  3999,9 (339,8)b

Ingestao 1130,32 (49,7)a 1063,84 (89,5)a 629,86 (43,7)b 579,64 (49,2)b
Alimentar

CEA 4,98 (0,63)a 5,33 (0,97)a 3,65 (0,61)b 3,42 (0,74)b
Peso final 346,4 (29,23)a 322,4 (37,54)a,b 2945 (27,3)b 287,93 (30,36)b

Controle: AIN-93G, 7% de lipideos, 6leo de soja como fonte lipidica; NormoCoco: AIN-93G, 7% de lipideos, 6leo
de coco como fonte lipidica, com suplementagéo de acidos graxos essenciais; CetoSoja: dieta cetogénica a base
de 6leo de soja, 69,79% de lipideos e CetoCoco: dieta cetogénica a base de éleo de coco, 69,79% de lipideos.

Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenga significativa pelo teste de Tukey HSD (P< 0,05).

Analises bioquimicas
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Os valores referentes ao perfil lipidico sérico, aos marcadores de funcao e
lesdo hepaticos e renais, bem como a glicemia séo apresentados na Tabela 2. No
que diz respeito aos parametros bioquimicos avaliados, percebe-se que os grupos
alimentados com dieta cetogénica, independente da fonte lipidica, apresentaram
valores significativamente menores de concentracdo sérica de triglicerideos,
colesterol total e LDL+VLDL, quando comparados aos animais do grupo controle.
Observou-se que o grupo Normococo assumiu uma posi¢cao intermediaria entre
os grupos Cetogénicos e o grupo Controle, ndo diferindo significativamente dos
demais quanto ao colesterol total e LDL+VLDL. Quanto aos demais parametros,

nao foram encontradas diferengas significativas entre os grupos analisados.

Tabela 2. Marcadores bioquimicos séricos dos ratos submetidos as dietas
Controle, Normococo, Cetosoja e Cetococo, durante oito semanas.

Grupos experimentais

Parametro Controle Normococo Cetosoja Cetococo
(n=11) (n=11) (n=10) (n=9)
TAG" 104,6 (46,15)a 98,2 (34,1)a 49,6 (18,6)b 44,0 (18,3)b
COL TOTAL* 72,6 (24,8)a 64,9 (8,5)a,b 48,5 (13,7)b 47,1 (6,6)b
HDL* 38,16 (21,07)a 33,73 (9)a 26,2 (6,2)a 25,3 (5,4)a
LDL+VLDL* 34,4 (10,4)a 31,2 (6,3)a,b 22,2 (9,4)b 21,7 (7,1)b
ACIDO URICO* 1,9 (1,7)a 2(1,7)a 2 (1,8)a 1,7 (1,6)a
UREIA* 75,1 (83,7)a 59,2 (62,1)a 69,4 (75,9)a 64,4 (83,5)a
ALBUMINA* 24 (Ma 2,5(0,8)a 2,8 (1,1)a 2,2 (0,75)a
PROTEINAS* 5,5(0,8)a 5,8 (1,3)a 55(1)a 5,8 (1,4)a
GLOBULINAS* 3,1(1,7)a 3,3(1,5)a 2,6 (1,6)a 3,6 (1,7)a
CREATININA* 0,68 (0,18)a 0,77 (0,29)a 0,76 (0,26)a 0,74 (0,3)a
FOSF ALC* 192,2 (72,5)a  173,1 (66,8)a 266,0 (90,6)a 235,4 (67,7)a
ALT* 118,1 (34,17)a 115,4 (27,3)a 134,4 (40,44)a 125,15 (46)a
AST* 193,6 (33,3)a  205,3(35,6)a 208, 3 (32,15)a 197,5(35,9)a

TAG: triglicerideos; COL TOTAL: colesterol total; FOSF ALC: fosfatase alcalina.

Controle: AIN-93G, 7% de lipideos, 6leo de soja como fonte lipidica; NormoCoco: AIN-93G, 7% de
lipideos, 6leo de coco como fonte lipidica, com suplementagdo de acidos graxos essenciais;
CetoSoja: dieta cetogénica a base de dleo de soja, 69,79% de lipideos e CetoCoco: dieta cetogénica
a base de dleo de coco, 69,79% de lipideos.

Letras similares na mesma linha indicam que ndo houve diferengas significativas. *Teste de Levene
com post hoc de Tukey HSD. +Teste de Kruskal-Wallis com post hoc de Dunn.
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Analises histologicas

Foram observadas alteracbes nos hepatocitos de todos os grupos
estudados, com a presenga de infiltracbes lipidicas. A esteatose encontrada
apresentou caracteristicas macro e microvesiculares. Conforme mostrado na
Figura 2, a frequéncia foi maior no grupo controle, sem diferenga significativa
entre este e o grupo Normococo, e na comparagao entre os grupos Cetosoja e

Cetococo.
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Figura 2. Numero de casos de esteatose hepatica dos ratos
submetidos as dietas Controle (AIN-93G; 7% de lipideos, 6leo de
soja como fonte lipidica; n=11), Normococo (AIN-93G; 7% de
lipideos, 6leo de coco como fonte lipidica com suplementacéo de
acidos graxos essenciais; n=11), Cetosoja (dieta cetogénica a
base de dleo de soja; 69,79% de lipideos; n=10) e Cetococo
(dieta cetogénica a base de 6leo de coco; 69,79% de lipideos;
n=9), durante oito semanas. Letras diferentes nas colunas indicam

diferenga significativa pelo teste do qui-quadrado (p<0,05).
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Na Tabela 3 estdo apresentados os dados de severidade da esteatose
apresentada pelos animais. Nota-se que o0s animais do grupo controle
apresentam maior grau de severidade, diferindo significativamente dos demais
grupos estudados.

Tabela 3. Graus de esteatose dos ratos submetidos as dietas

Controle, Normococo, Cetosoja e Cetococo, durante oito
semanas.

Grupos experimentais
Parametro Controle Normococo Cetosoja Cetococo
(n=11) (n=11) (n=10) (n=9)

Grau de

Esteatose* ° 12418 1[0-3]b 05[0-5b 0[0-1]b

Controle: AIN-93G, 7% de lipideos, dleo de soja como fonte lipidica; NormoCoco:
AIN-93G, 7% de lipideos, 6leo de coco como fonte lipidica, com suplementagéo
de acidos graxos essenciais; CetoSoja: dieta cetogénica a base de 6leo de soja,
69,79% de lipideos e CetoCoco: dieta cetogénica a base de éleo de coco,
69,79% de lipideos.

*Letras diferentes nas linhas indicam diferengas significativas pelo teste de Dunn.
*Dados apresentados como Mediana [Valor minimo — Valor maximo]

DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se que os animais dos grupos cetogénicos,
independente da fonte lipidica, apresentaram menor ganho de peso do que os
animais alimentados com dieta controle, resultado similar ao encontrado por
Bough et al (2000), em comparagao semelhante. A particularidade observada em
nosso estudo é que a dieta a base de 6leo de coco, em proporcao lipidica normal,
ocupou uma posicao intermediaria entre a dieta controle e a de mesma base
lipidica, em proporgéo cetogénica, sugerindo que o 6leo possa exercer algum

efeito sobre ganho de peso, talvez em propor¢gdo maior que a concentragao



56

normal, ainda que em niveis inferiores ao do tratamento cetogénico, ou através de
seu uso por periodo de tempo superior ao empregado no presente protocolo.

A capacidade de provocar menor ganho de peso é uma caracteristica
atribuida a dieta cetogénica (DASHITI et al, 2004; SHARMAN et al, 2002;
MOHAMED et al 2009 ). Os motivos ainda nao estao totalmente elucidados, mas
estariam ligados ao aumento da saciedade, induzindo a redugdo da ingestao
voluntaria de alimentos, causando restrigdo caldrica, e ao efeito anoréxico dos
corpos cetdébnicos (MOHAMED et al 2009). Porém, sao escassos os trabalhos que
utilizam a dieta cetogénica a base de 6leo de coco. No trabalho de Rego (2011), o
ganho de peso observado entre os grupos Controle, o grupo alimentado com dieta
cetogénica a base de d6leo de soja e o grupo alimentado com dieta cetogénica a
base de 6leo de coco foi similar, apds 14 dias de experimento. O uso de outros
tipos de triglicerideos de cadeia média tem sido relatados 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 0s grupos que receberam
dietas cetogénicas a base de Oleo de soja e trienantina ndo 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. Ataide et al (2008) analisaram o consumo deste mesmo TCM, em
contexto n&o-cetogénico, em ratos, por um periodo de nove meses, e nao
observaram diferenca no ganho de peso entre os animais do grupo controle, do
grupo com substituicdo do 6leo de soja por 30% de trienantina e do grupo com
substituicdo de 50% do odleo.

Fora do contexto cetogénico, alguns estudos tém avaliado a influéncia do

6leo de coco na diminuigao do peso e reducdo de pardmetros antropométricos,
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como circunferéncia da cintura e indice de Massa Corporal, em individuos com
sobrepeso e obesidade. Assuncdo et al. (2009) observaram uma redugéo
significativa do IMC e circunferéncia da cintura em mulheres com sobrepeso e
obesidade que receberam dose diaria de 30ml de dleo de coco, durante 12
semanas. Liau et al. (2011), em um estudo também com individuos com
sobrepeso e obesidade, suplementando a mesma quantidade de 6leo de coco,
observaram redugao apenas da circunferéncia da cintura, restrita aos individuos
do sexo masculino, durante as seis semanas de experimento. A reducdo da
circunferéncia da cintura foi atribuida ao conteudo de acidos graxos de cadeia
média presentes no 6leo de coco, ja que estes, devido a sua caracteristica
metabdlica, ndo sdo armazenados no tecido adiposo.

O crescente apelo pelo uso do 6leo de coco como forma de reducao de
peso corporal e tratamento de desordens como hipercolesterolemia, diabetes,
Doenca de Chron e Sindrome do Intestino irritavel, em veiculos midiaticos,
contribui para levantamento de questdes a respeito da repercussdo metabdlica do
consumo para o organismo, principalmente no risco de doengas cardiovasculares
(CUNNINGHAM, 2011). O d6leo de coco contém predominantemente acidos
graxos de cadeia média, com proporgao aproximada de 81-85% de acidos graxos
saturados, 5-8% de monoinsaturados e 1-8% de acidos graxos poliinsaturados
(SRIVASTAVA et al 2010; LIAU et al 2011). A propor¢cao de acidos graxos de
cadeia média e acidos graxos de cadeia longa estaria em torno de 3:1. Alguns
dos efeitos benéficos do 6leo séo atribuidos a essa propor¢gao de AGCM, que sao
rapidamente absorvidos sem a necessidade da enzima lipase pancreatica e séo
transportados pela veia porta direto para o figado, sendo rapidamente oxidados a

energia, além de n&o entrarem no ciclo do colesterol e ndo serem armazenados
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em depdsitos de gordura ao contrario do que ocorre com os AGCL, que
necessitam da enzima lipase pancreatica para sua absorg¢ao, sdo transportados
nos quilomicrons pela linfa até o figado, onde seguem para beta-oxidagao,
biossintese do colesterol, ou sdo reincorporados como triglicerideos (LIAU et al
2011).

No entanto, os acidos graxos presentes no 6leo de coco, principalmente o
laurico, miristico, palmitico poderiam contribuir para a elevagdo da concentragao
sérica do colesterol e o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(ASSUNCAO et al 2009). Os acidos palmitico e miristico sdo geralmente
associados com a elevagao sérica do colesterol, enquanto que os efeitos do acido
laurico nos lipidios séricos e lipoproteinas sdo desconhecidos (SCHWAB et al
1994). Temme et al. (1996), ao comparar os efeitos de dietas enriquecidas com
acido laurico, palmitico ou oleico nos lipidios e lipoproteinas séricas, em homens
e mulheres saudaveis, observaram maior potencial de elevacdo do colesterol
sérico dos acidos laurico e palmitico, em comparagdo ao oleico, tendo o acido
laurico apresentado a maior capacidade de alteragdo. Nao foram observadas
alteracdes nas concentracdes de triacilglicerol e lipoproteinas séricas. Denke et
al (1992), em estudo que comparou os mesmos acidos graxos e seus efeitos na
concentracéo de lipidios e lipoproteinas séricas em homens, durante 3 semanas,
concluiram que apesar do acido laurico ter demonstrado menor capacidade de
elevacdo do colesterol sérico do que o acido palmitico, ambos deveriam ser
agrupados quanto a capacidade de elevacido deste parametro. Neste estudo nao
foram observadas alteragbes nas concentracdes de triglicerideos plasmaticos e
HDL em nenhum dos trés grupos avaliados e as concentragdes de LDL estavam

aumentadas no grupo alimentado com dieta rica em acido palmitico.
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Diante do estigma associado ao consumo de gordura saturada e sua
influéncia no perfil lipidico, estudos realizados em animais buscaram avaliar a
influéncia do consumo do éleo de coco sobre estes parametros (HAUG e
HOSTMARK., 1987; HARGRAVE et al., 2005; SONI et al., 2009). Neste sentido, o
estudo realizado por Nevin e Rajamohan (2004) demonstrou que o grupo
alimentado com 6leo de coco virgem, extraido de forma natural, apresentou
concentragcdo sérica de colesterol, LDL e de triglicerideos significativamente
menores do que o grupo controle e do que o grupo alimentado com d6leo de coco
refinado. A concentragado sérica de HDL foi maior no grupo alimentado com dieta
a base deste 6leo pouco refinado. No presente estudo, observou-se que o efeito
protetor quanto aos paradmetros bioquimicos se relacionaram, principalmente, com
a proporg¢ao de 6leo na dieta, e ndo propriamente com a fonte lipidica utilizada.

Estudos também tém sido realizados com humanos devido ao crescente
interesse pelo consumo deste 6leo (FERANIL et al., 2011; LIAU et al., 2011; COX
et al., 1998; ASSUNCAO et al., 2009; SABITHA et al; 1985). Reiser et al (1985),
ao comparar os efeitos de uma dieta a base de gordura de carne, 6leo de soja ou
Oleo de coco, concluiram que o grupo alimentado com éleo de coco apresentou
valores significativamente maiores nas concentragées de colesterol total, de LDL
e de HDL do que os outros grupos. A concentracao de triglicerideos foi maior no
grupo alimentado com gordura de carne e menor no grupo alimentado com éleo
de soja. Este trabalho ndo especifica o tipo de 6leo de coco utilizado. No estudo
realizado por Assuncao et al. (2009), foram avaliados os efeitos da
suplementacao com dleo de coco sobre o perfil antropométrico e bioquimico de
mulheres com obesidade abdominal apés 12 semanas consumindo 30 ml de dleo

de coco diariamente. Os individuos que receberam 6leo de coco apresentaram
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niveis mais elevados na concentragdo de HDL e uma diminuicdo da relacao
LDL:HDL, quando comparados ao grupo submetido ao 6leo de soja. Foi
observada uma elevagdo no colesterol total, na LDL e na relagdo LDL:HDL,
enquanto que o HDL diminuiu no grupo que recebeu 6leo de soja. Os resultados
demonstraram que o uso do 6leo de coco pareceu exercer efeito benéfico, que
pode ser atribuido a rapida oxidacdo dos AGCM, particularmente o acido laurico,
bem como a baixa incorporagao destes as VLDLs.

Importante ressaltar que no presente estudo, no que se refere a
concentragao de triglicerideos e LDL+VLDL, o grupo alimentado com dieta a base
de 6leo de coco, em proporgao normal, ndo apresentou diferenga significativa,
quando comparado ao grupo controle e ao grupo a base de 6leo de coco em
proporgao cetogénica.

Com relagédo a glicemia, os grupos submetidos a dieta com 6leo de coco
nao apresentaram valores distintos daqueles observados nos demais grupos. Na
literatura, sdo escassos os trabalhos que relacionam o consumo de 6leo de coco
a alteragdes na utilizacio de glicose pelo organismo. Por se tratar de um oleo rico
em TCM e devido ao mecanismo de competicdo entre a glicose e os acidos
graxos, pode haver diminuicdo da captacéo de glicose pelos tecidos, aumentando
a concentracao no sangue (WEBER et al 2001). Em estudo anterior deste grupo
de pesquisa, Lucena et al (2010) observaram a influéncia de d6leo de soja,
trienantina e dieta controle sobre a glicemia de ratos jovens e ndo encontraram
valores distintos entre os grupos. Diferentemente, Cheng et al (2003) ao
avaliarem ratos alimentados com dieta cetogénica classica por um periodo de
sete dias, encontraram niveis reduzidos de glicose sanguinea nos animais da

dieta cetogénica, tendo como referéncia o grupo controle.
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No presente estudo também nao foram observadas alteragdes referentes
aos marcadores da funcao e lesdo hepatica e renal. Estes resultados confirmam
dados encontrados em um estudo prévio do nosso grupo, em que houve
comparagao de dietas a base de TCM, TCL e dieta padrdo e através dos
indicadores escolhidos, assim como neste estudo, ndo foram detectadas
alteragdes funcionais ou danos teciduais promovidos pelas dietas estudadas
(LUCENA et al 2010).

A Unica alteracédo histologica detectada foi uma infiltracdo lipidica com
caracteristicas macro e microvesiculares, que apresentou maior frequéncia nos
grupos alimentados com dietas em propor¢cédo normal, independente da fonte
lipidica. O grupo alimentado com o6leo de coco, em proporgdo cetogénica,
apresentou metade do numero de casos do grupo alimentado com proporgéo
normal do 6leo. Com relagdo ao grau de severidade, observou-se diferenga
significativa entre o grupo controle e os demais grupos. Como todos os grupos
apresentaram alteragcéo, esta ndo pode ser relacionada a um efeito hepatotoxico
do 6leo de coco. Ataide et al. (2008), ao promoverem substituicdo parcial de TCL
por trienantina, 6leo experimental rico em TCM, observou que os casos de
esteatose apareceram em todos os grupos, ndo relacionando a alteracao hepatica
a dieta experimental.

Assim como cogitado em outros estudos, o uso da dieta de referéncia AIN-
93G tém sido associado a casos de esteatose hepatica, sugerindo que algo na
composicao dessa formulagdo esteja levando ao desenvolvimento dessa
alteragao histologica. Essa dieta ja sofreu alteragdes no teor de metionina e
colina, bem como na concentragdo de sacarose para atender a demanda

nutricional dos animais e evitar acumulo hepatico de lipideos (BARBOSA, 2008;
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LUCENA et al 2010). Entretanto, apesar de todas essas medidas, no presente
estudo, o maior numero de casos de esteatose esteve presente no grupo
alimentado com a dieta controle (AIN-93G). Assim, a influéncia da dieta deve ser

levada em consideracéao.

CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que as dietas a base de 6leo de coco podem
constituir-se, potencialmente, ferramentas terapéuticas a serem consideradas no
tratamento de obesidade, desordens metabdlicas e epilepsia, como fonte
alternativa ao tratamento com TCL, uma vez que um efeito téxico, nas condi¢des
do presente estudo, pode ser descartado, considerando-se os valores dos
diversos indicadores selecionados favoraveis ao consumo de o6leo de coco,
quando comparados ao grupo de referéncia, inclusive em proporcoes
cetogénicas. Tais dados poderiam, portanto, servir como base para a avaliagéo
de seguranga de sua utilizagdo no tratamento de diversas desordens.
Adicionalmente, por ser um produto de baixo custo e abundante em um pais
tropical como o Brasil, principalmente na regido nordeste, sua aplicagdo em
tratamentos alternativos aqueles realizados com TCMs apresentar-se-ia

vantajosa, ainda que, na pratica, seu valor comercial seja elevado.
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Na literatura, sdo escassos os trabalhos que avaliam a influéncia do
consumo de 6leo de coco virgem em animais e seres humanos, e dos trabalhos
existentes, muitos nao especificam o tipo de 6leo utilizado ou o método
empregado para sua obtencdo. Essa escassez de informacao dificulta a
comparagao de resultados e uma discussdao mais ampla a respeito da
repercussdo metabdlica do consumo deste produto sobre a saude da
populagao, visto que é reconhecido que o 6leo de coco virgem é aquele que
preserva 0os componentes minoritarios e certas vitaminas antioxidantes que
poderiam estar relacionadas a sua agéo benéfica.

As caracteristicas abordadas nesses estudos, a populacdo
analisada e o tempo de exposi¢cao a dieta, também sao fatores discutiveis
nesses artigos. As populacdes estudadas em alguns desses artigos apresenta
discrepancias relevantes em comparacdo a populagao brasileira, com um
consumo maior de dleo de coco, inclusive para cocgao, o que poderia
influenciar os resultados observados nestes estudos.

Os dados a respeito de valor calorico e composicdo em
micronutrientes sdo poucos e inespecificos, ndos sendo relatadas informagdes
especificas a respeito do tipo de 6leo de onde essas informagdes foram
obtidas. Sado escassos também na literatura informacgbes referentes a
repercussdo do consumo do 6leo de coco sobre os tecidos dos animais e
alteragdes histoldgicas relacionadas ao consumo do produto. As informacdes
sao restritas a repercussdo sobre os parametros bioquimicos e peso. Muito
pouco pode ser observado a respeito da influéncia do consumo de déleo de

coco sobre a histologia hepatica.
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Neste trabalho, assim como ja descrito em outros estudos, os casos
de esteatose dos animais do grupo controle estdo ligados a dieta
industrializada ofertada aos animais.

Evidencia-se a importancia e a necessidade estudos experimentais,
que como este, avaliem as repercussdes metabdlicas e propiciem avaliagao

toxicoldgica robusta a respeito do consumo de 6leo de coco em animais.
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	Christodoulides SS, Neal EG, Fitzsimmons G, Chaffe HM, Jeanes YM, Aitkenhead H, Cross JH. The effect of the classical an medium chain triglyceride ketogenic diet on vitamin and mineral levels. J Hum Nutr Diet 2011; (25): 16-26.

	Sadeghi S, Wallace FA, Calder PC. Dietary lipids modify the cytokine response to bacterial lipopolysaccharide in mice. Imunology. 1999; (3): 404-10.

	Soares FA, da Silva RC, Hazzan M, Capacla IR, Viccola ER, Maruyama JM, Gioielli LA. Chemical interesterification of blens of palm stearin, coconut oil, and canola oil: physicochemical properties. J Agric Food Chem. 2012; (6): 1461-9.

	Wan JM, Grimble RF. Effect of dietary linoleate content on the metabolic response of rats to Escherichia coli endotoxin.Clin Sci (Lond). 1987; (3): 383-385.

	Witcher KJ, Novick RP, Schlievert PM. Modulation of immune cell proliferation by glycerol monolaurate. 1996; (1):10-3. 

	Fichacat4292-2014-M-NUTRIÇÃO-ARIANA DE ALENCAR GONÇALVES FERREIRA DO AMARAL-AVALIAÇÃO TOXICOLÓGICA... VALTERdoc.pdf
	Biblioteca Central

	Divisão de Tratamento Técnico 

	Bibliotecário Responsável: Valter dos Santos Andrade

	68 f. : il.

	Inclui bibliografia.






