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RESUMO GERAL

A dieta cetogénica classica, rica em triacilglicerdis de cadeia longa (TCL), é caracterizada
por uma alta concentracao de lipideos e, ao mesmo tempo, por uma baixa concentracio de
carboidratos e proteinas para promover cetonemia/cetondria, propriedade utilizada no
tratamento de varias desordens que afetam o metabolismo e a funcéo cerebral, a exemplo
da epilepsia resistente ao uso de medicamentos. Os triacilglicerdis de cadeia média (TCM)
sao considerados um substrato alternativo aos TCL na elaboragdo desta dieta, por
promoverem um aumento mais rapido nos niveis dos corpos cetbnicos sanguineos. A
trienantina € um triacilglicerol de cadeia média do acido graxo enantico (7:0), utilizada com
sucesso em criangas portadoras de sindromes metabdlicas herdadas, havendo poucos
estudos sobre seus efeitos toxicoldgicos. A presente dissertacdo teve como objetivo avaliar
a toxicidade do consumo subcrénico da dieta cetogénica a base de trienantina em ratos
jovens, sendo desenvolvida na forma de dois artigos. No primeiro, denominado Substitui¢do
de TCL por TCM na terapia nutricional: uma énfase no tratamento cetogénico, apresenta-se
uma revisao sobre a dieta cetogénica, confrontando-se dados sobre os efeitos dos TCL e
dos TCM, em experimentos animais e ensaios clinicos. A mais rapida cetonemia promovida
pelos TCM permite utilizar uma menor quantidade de lipidios e maior de proteinas e de
carboidratos, aumentando a palatabilidade da dieta. O efeito da substituicido de TCL por
TCM sobre parametros fisiolégicos, como o perfil lipidico sérico, é controverso,
necessitando-se de pesquisas adicionais para entendimento da repercussédo dessa classe
de lipidios sobre a saude humana. O segundo artigo, intitulado Avaliagdo toxicoldgica
subcrénica de dieta cetogénica a base de trienantina em ratos jovens, trata do estudo
experimental realizado em ratos Wistar, em que foram estabelecidos 3 grupos (n=10),
denominados, segundo a dieta recebida, em Controle (dieta padrdo AIN-93G), CetoTAGC;
(cetogénico a base de trienantina; AIN-93G modificada para conter 4% de 6leo de soja,
25,79% de trienantina e 40% de margarina) e CetoTAGsoja (cetogénico a base de soja;
AIN-93G modificada para conter 29,79% de 6leo de soja e 40% de margarina). A proporgao
lipideos:carboidratos+proteina das dietas cetogénicas foi de 3,5:1 (dieta controle, 1:11,8) e 0
periodo experimental totalizou 6 semanas. Triacilglicerdis, colesterol total, HDLc, VLDLc e
LDLc, além de provas de funcao e lesdo hepatica e renal, foram medidos nas amostras de
soro obtidas e fragmentos de figado, estdbmago, rim e intestino delgado foram coletados
para a andlise histologica. Verificou-se que o valor energético da cota de ragdo ingerida
pelos trés grupos, no periodo experimental, ndo foi diferente, embora os animais submetidos
as dietas cetogénicas tenham ingerido uma quantidade de racdo semelhante entre si, mas

inferior (P<0,005) aos do grupo controle. As dietas cetogénicas promoveram ganho de peso
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semelhante entre si e apenas os animais do grupo CetoTAGC; exibiram ganho de peso
inferior (P=0,004) em relagdo aos do grupo controle, entre a 2% e a 5% semana de
experimento. Ao final do estudo, todos os grupos apresentaram pesos equivalentes. Nao
houve diferencgas significativas entre os trés grupos quanto ao perfil lipidico e glicose séricos
e aos marcadores de fungao e lesdo hepatica e renal. A analise histolégica dos fragmentos
de intestino delgado, estbmago e rim nado evidenciou qualquer alteragdo morfoldgica
importante e a presencga de infiltragao lipidica nos hepatécitos foi detectada de maneira
semelhante para os trés grupos. A dieta cetogénica a base de trienantina ndo promoveu
efeitos téxicos, nas condigbes do presente estudo, indicando a possibilidade deste TCM ser
administrado em pacientes portadores de desordens neurolégicas e defeitos metabdlicos,

inclusive, em concentracdes cetogénicas.

Palavras-chave: dieta cetogénica, triacilglicerol de cadeia média, trienantina, avaliagdo
toxicoldgica



vil

ABSTRACT

The classic ketogenic diet, rich in long chain triacylglycerols (LCT), is characterised by a high
concentration of lipids and a low concentation of carbohydrates and proteins, promoting
ketonemia and ketonuria, a property used in the treatment of disorders that affect cerebral
metabolism and function, for example epilepsy resistant to medication. Medium chain
triacylglycerols (MCT) are considered alternative substrates to LCT in the production of this
diet, to promote a more rapid increase in the levels of the body’s blood ketones. Trienantin, a
medium chain triacyglycerol from enantic fatty acid (7:0), has been used with success with
children suffering hereditary metabolic syndromes, but has had few studies about its
toxicological effects. The objective of this dissertation was to evaluate the toxicity of a
subchronic consumption of a ketogenic diet with a trienantin base on young rats, and is
submitted in the form of two articles. The first, under the name of: Substitution of LCT with
MCT in nutritional therapy: an emphasis on ketogenic therapy presents a revision of the
ketogenic diet, comparing the data of LCT and MCT in animal and clinical studies. The
more rapid ketonemia promoted by MCT allows a lower quantity of lipids and a greater
proportion of proteins and carbohydrates, enhancing the palatability of the diet. The effect of
replacing LCT with MCT on physiological parameters, such as serum lipid profile, remains
controversial and requires additional studies to comprehend the repercussions of this class
of lipids on human health. The second article entitled: Toxicological evaluation of a
subchronic ketogenic diet based upon trienantin in young rats deals with an experimental
study of male Wistar rats in which 3 groups (n=10), named according to their received diet:
Control (diet pattern AIN-93) KetoTAGC; (ketogenic based upon AIN-93G: modified to
contain 4% soy oil, 2579% trienantin and 40% margarine) and Keto TAGsoy (ketogenic
based upon soya: AIN-93G modified to contain 2979% soya oil and 40% margarine). The
proportion of lipid:carbohydrate+protein in the ketogenic diets was 35:1 (control diet, 1:11:8)
and the experimental duration was 6 weeks. Triacylglycerols, total cholesterol, HDLc, VLDLc
and LDLc, in addition tests for hepatic and renal function and injury, were performed from
serum obtained, and samples of liver,stomach, kidney and small intestine were collected for
histological analysis. It was verified that the energy value of the portions of rations ingested
did not differ amongst the three groups during the experimental period, however the animals
submitted to the ketogenic diets had ingested a similar quantity of rations within the group,
but less than (p=0005) the control group. The ketogenic diet promoted similar weight gain
amongst the group and only the animals in group KetoTAGC; exhibited weight gain less than
that of the control group (p=0004) between the second and fifth weeks of the experiment. At

the end of the study, all groups presented equivalent weights. There were no significant
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differences between the three groups as to the lipid profile, serum glucose and of the
markers for hepatic function and injury. Histological analysis of samples from the small
intestine, stomach and kidney did not show any significant morphological alteration and the
presence of lipid infiltration within hepatocytes was detected in the same manner amongst
the three groups. A ketogenic diet with a trienantin base did not promote toxic effects, under
the conditions of this study, indicating the possibility that MCT could be administered to

patients suffering neurological and metabolic defects, as part of ketogenic diet.

Key words: ketogenic diet, medium chain triacylglycerols, trienantin, toxicological

evaluation.
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1 INTRODUGAO GERAL

A dieta cetogénica classica, rica em triacilgliceréis de cadeia longa (TCL), foi
introduzida por Wilder' em 1921, sendo caracterizada por uma alta concentracéo de
lipideos e, ao mesmo tempo, por uma baixa concentracdo de carboidratos e
proteinas, tendo que exceder uma proporgao de 1,5:1
(lipideos:carboidratos+proteinas), para promover cetonemia e cetonuria®. Esta dieta
vem sendo utilizada no tratamento de varias desordens que afetam o metabolismo e
a funcgao cerebral, como por exemplo, em pacientes portadores com alteragdes nos
transportadores de glicose e de epilepsia®.

A substituicdo dos TCL pelos triacilglicerois de cadeia média (TCM) vem
ganhando destaque no meio cientifico no que se refere a busca de uma maior
efetividade da dieta no controle das convulsdes nao responsivas a medicamentos e
a procedimentos cirirgicos®. A proposicdo dessa classe de substancias lipidicas
como um substrato energético alternativo para tratar tais condi¢des fundamenta-se
em seu efeito na elevagdo dos corpos cetbnicos, considerada como um dos
mecanismos de acdo da dieta cetogénica classica; os TCM, por apresentarem
digestdo e absor¢cdo mais rapidas que os TCL, em virtude de suas caracteristicas
quimicas, promovem um aumento mais rapido da cetonemia, podendo consistir uma
ferramenta terapéutica interessante®® 2.

A trienantina, um triacilglicerol de cadeia meédia do acido graxo enantico
(heptandico; 7:0), vem sendo administrada com sucesso em criangas portadoras de
sindromes metabdlicas congénitas®'®. Em ratos, apés 9 meses de avaliacdo, sua
utilizacdo produziu coeficientes de digestibilidade e de eficiéncia alimentar

satisfatérios, ndo sendo constatados sinais de toxicidade™". Entretanto, mesmo

considerando que os resultados obtidos até o presente apontem para implicacdes
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favoraveis de sua utilizacao, verifica-se que os efeitos terapéuticos desse lipidio ndo

se encontram totalmente elucidados.

A presente dissertacdo, composta de dois artigos, visa esclarecer as
repercussdes metabdlicas da trienantina em propor¢gées de uma dieta cetogénica,
para que sua aplicagao, considerando seus efeitos promissores ja relatados, possa
ser ampliada e consistir uma alternativa terapéutica eficaz e segura em outras

situacoes clinicas.

O primeiro artigo, denominado Substituicdo de TCL por TCM na terapia
nutricional: uma énfase no tratamento cetogénico, apresenta uma revisao sobre a
dieta cetogénica, relatando sua aplicagao terapéutica em pacientes portadores de
inumeras patologias como, por exemplo, em casos de epilepsia, mais comumente, e
cancer. Expde-se, ainda, uma analise comparativa, nesse contexto, dos efeitos dos
TCL e dos TCM, através de experimentos animais e ensaios clinicos.

O segundo artigo, intitulado Avaliacdo toxicologica subcronica de dieta
cetogénica a base de trienantina em ratos jovens, trata de um estudo experimental,
realizado em ratos Wistar, em que foram testadas, pelo periodo de seis semanas,
duas dietas cetogénicas, uma a base de 6leo de soja, nos moldes da dieta classica,
e outra a base de trienantina, como tratamento alternativo. O objetivo da pesquisa
consistiu em investigar a repercussdo metabdlica do consumo subcrénico da
trienantina em concentragdes cetogénicas.

Ao final, considera-se a possibilidade de ampliacdo do potencial
terapéutico da trienantina, face a auséncia de toxicidade demonstrada, em

proporcoes cetogénicas, nas condigcdes do presente estudo.






2.1 ARTIGO DE REVISAO

Lucena ALM, Oliveira SL, Ataide TR. Substituicdo de TCL por TCM na terapia
nutricional: uma énfase no tratamento cetogénico.

18
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RESUMO

A dieta cetogénica classica, constituida de triacilgliceréis de cadeia longa (TCL), vem
sendo utilizada como tratamento alternativo, desde a década de 20, em pacientes
portadores de epilepsia, sendo de especial importancia, na atualidade, no controle de
convulsbes resistentes ao uso de medicamentos. Sua aplicagcdo esta sendo ampliada,
incluindo o tratamento de diversas desordens metabdlicas, a exemplo do cancer cerebral e
de defeitos nos transportadores de glicose sanguinea. Os ftriacilglicerdis de cadeia média
(TCM) tém sua administragdo bem estabelecida no controle de diversas enfermidades e sua
utilizacdo em dietas cetogénicas, como fonte alternativa aos TCL, parece promissora, face
as caracteristicas metabdlicas dessa classe de lipideos. A mais rapida cetonemia
promovida permite utilizar uma menor quantidade de lipideos e maior de proteinas e de
carboidratos, aumentando a palatabilidade da dieta. O efeito da substituicdo de TCL por
TCM sobre parametros fisiolégicos, como o perfil lipidico sérico, é controverso,
necessitando-se de pesquisas adicionais para entendimento da repercussdo dessa classe
de lipideos sobre a saude humana. Como perspectiva, o estudo dos efeitos metabdlicos de
novos compostos, como a trienantina, triacilglicerol do acido graxo enantico, pode trazer
contribuicdo adicional aos beneficios terapéuticos da dieta cetogénica.

Palavras-chave: dieta cetogénica, substituicdo, TCL, TCM, trienantina
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ABSTRACT

The classic ketogenic diet, consisting of long chain triacylglycerols (LCT) has been used as
an alternative treatment since the 1920s, for patients suffering epilepsy, being particularly
important in the control of convulsions resistant to medication. Its application is becoming
extended to the treatment of diverse metabolic disorders, the example of cerebral cancer and
defects of blood glucose transport. The administration of medium chain triacylglycerols is
well established in the control of diverse diseases and its utilisation in ketogenic diets, as an
alternative source to LCT, appears promising in the face of the metabolic characteristics of
this class of lipids. The more rapid promotion of ketonemia allows the usage of lower
quantities of lipids and more of proteins and carbohydrates, enhancing the palatability of the
diet. The effect of the substitution of LCT with MCT on physiological parameters, such as
serum lipid profile, is controversial, necessitating additional studies to comprehend the
repercussions of this class of lipids on human health. In this perspective, the study of the
metabolic effects of new compounds, such as trienantin, a triacylglycerol from enantic fatty

acid, may deliver an additional contribution to the benefits of a ketogenic diet.

Key words: ketogenic diet, substitution, LCT, MCT, trienantin.
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INTRODUCAO

A manipulagcdo dos lipideos dietéticos constitui-se, particularmente nos
tempos atuais, uma das ferramentas de destacada importancia na promogao da
saude e qualidade de vida da humanidade. Diversas enfermidades tém seu
desenvolvimento determinado ou, pelo menos, influenciado pela forma como esses
nutrientes sdo ofertados na alimentagédo. Os diferentes acidos graxos constituintes
dos lipideos presentes nos alimentos, por exemplo, podem seguir vias metabdlicas
distintas, dependendo do comprimento e da presenca de duplas ligagbes em sua
cadeia’. Estas diferencas metabdlicas tém despertado interesse crescente no meio
cientifico, dada a possibilidade de tratar, através da manipulacdo quanti- e/ou
qualitativa dos acidos graxos dietéticos, desordens de naturezas distintas, tais como
defeitos no transporte de glicose, abetaliproteinemia, mitocondriopatias, alteragdes
na oxidagdo de acidos graxos de cadeia longa, defeitos da piruvato carboxilase,
estresse cirlirgico, ma nutricdo, cancer e epilepsia®>*.

Dentre as diferentes formas de manipulagcédo dos lipideos dietéticos, a dieta
cetogénica, caracterizada por elevada concentragao de lipideos, para promogao da
cetogénese, vem recebendo destaque, nos ultimos anos, por sua aplicagdo no
tratamento de pacientes portadores de epilepsia resistente ao uso de medicamentos,
trazendo beneficios no controle de surtos convulsivos, especialmente em criancas.
Adicionalmente, outras aplicagcbes tém sido propostas para esse procedimento
terapéutico, ampliando seus beneficios. O perfil de acidos graxos constituintes dessa
dieta, notadamente na forma de TCL ou TCM, tem sido, igualmente, tema de
destaque na discussao cientifica, embora muitos de seus efeitos ainda nao estejam

esclarecidos.



22

A presente revisdo, portanto, teve como objetivo investigar os efeitos da
substituicdo de TCL por TCM, na terapia nutricional, com destaque para a sua

aplicagao em dietas cetogénicas.

A DIETA CETOGENICA

O ato de jejuar, como tratamento para surtos convulsivos, € um procedimento
utilizado desde o século V a.C., mas o interesse por esta forma de terapia
intensificou-se, particularmente, no comeco do século XX, quando médicos
relataram uma diminuicdo da freqliéncia de convulsées apds um periodo de jejum®®.

Em meados da década de 20 do século passado, médicos da Universidade
John Hopkins observaram que o efeito antiepiléptico do jejum resultava da
cetonemia -presenga de corpos cetdnicos na circulagdo sanguinea- e que seria
possivel manter esta condigdo, sem prolongar o jejum nos pacientes, limitando a
absorcao de carboidratos e proteinas, forcando, dessa maneira, 0 organismo a
utilizar os corpos cetdnicos como principal fonte de energia5‘6’7.

A dieta cetogénica classica, rica em triacilgliceréis de cadeia longa (TCL), foi
introduzida por Wilder em 1921, sendo caracterizada por uma alta concentragao de
lipideos e, ao mesmo tempo, por uma baixa concentracdo de carboidratos e
proteinas, tendo que exceder uma proporcao de 1,5:1
(lipideos:carboidratos+proteinas), para promover cetonemia e cetonuria. Na pratica
clinica, especialmente em criangas portadoras de epilepsia, esse tratamento
dietético consiste em uma das mais eficientes terapias para o controle de
convulsdes resistentes ao tratamento medicamentoso ou cirurgico, sendo a
proporcao de 4:1 a mais utilizada nesses casos; utiliza-se também a proporcéo de

3:1, porém em uma freqiiéncia bem menor’2-1°,
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Seo et al."”’

confirmaram a eficacia da dieta cetogénica na proporgéo de 4:1,
quando observaram uma melhora do quadro clinico de 55% em criangas portadoras
de epilepsia, submetidas aquele tratamento; ja naquelas alimentadas com uma dieta
de proporcao de 3:1, a melhora foi significativamente menor, de 33,5 %. Além da
diminuicao na frequéncia das convulsdes, foi verificada uma redugdo no uso de
medicamentos, refletindo em uma substancial melhora do quadro clinico, visto que a
maioria dos efeitos colaterais sdo provenientes do uso excessivo das drogas anti-
epilépticas'® ™.

Apesar de mais de dois tercos das criancas que se mantém com este
tratamento dietético apresentarem uma melhora de mais de 50% no quadro das
convulsdes e sua protecao nao ser limitada a nenhum tipo especifico de convulsao,
0 mecanismo de acio e os parametros do tratamento, ainda nio estdo claros e bem
definidos”®'%'2. Considera-se a hipétese de que a elevagdo dos corpos cetdnicos
produzida pela dieta cause uma mudanga fundamental no metabolismo do
glutamato. O provavel mecanismo envolveria a diminuigdo da transaminagao desse
aminoacido para aspartato, por nao haver oxalacetato suficiente para essa reacao,
em virtude do aumento da produgao de acetil gerado pela elevada concentragao de
lipideos da dieta. Assim, mais glutamato estaria disponivel para a formagao do acido
y-aminobutirico (GABA), neurotransmissor inibitério responsavel pela diminuigdo das
convulsdes’.

Quanto maior a cetonemia proporcionada pela dieta cetogénica, avaliada
pelos niveis de [B-hidroxibutirato (B-HB) -principal corpo cetdnico circulante na
corrente sanguinea no jejum prolongado e, consequentemente, em individuos

submetidos a dieta com altas concentracdes lipidicas- maior sera a resisténcia a

convulsdes, como observado por Bough et al.®, quando submeteu animais a dietas
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com diferentes concentracdes de lipideos. Harney et al.’® constataram que a laténcia
para as convulsdes era maior no grupo que recebeu uma dieta cetogénica, quando
comparada a dos grupos nao-cetogénicos, e que ao administrar um bloqueador da
B-oxidacao dos acidos graxos houve uma diminuigcdo desta laténcia com um mais
rapido inicio de convulsao em animais.

Por outro lado, Bough et al.” verificaram uma maior resisténcia a convulsdes
em animais alimentados com uma dieta cetogénica, mesmo com niveis de corpos
cetbnicos sanguineos semelhantes aqueles apresentados pelos animais
alimentados com dieta n&o-cetogénica. Este resultado indica que outros fatores,
além da cetogénese induzida, parecem ser responsaveis pela melhora do quadro
clinico nas criangas portadoras de epilepsia. Existem alguns estudos ressaltando a
possibilidade de efeitos como mudangas no metabolismo energético, na regulagao
direta dos canais ibnicos, na composicao lipidica das membranas celulares, no nivel
da agua e no pH cerebral estarem envolvidos no mecanismo de agao da dieta
cetogénica® 11718,

Um parametro, em especial, de grande influéncia na resisténcia as
convulsdes decorrentes da dieta cetogénica seria a idade em que é iniciada a dieta.
Em ratos que receberam dieta cetogénica, com restricao caldrica, desde os 22, 28,
37, 50, 63 ou 126 dias de nascidos, foi detectada uma resisténcia decrescente a
Pentalenotetrazona (PTZ) -substancia utilizada para induzir convulsées- conforme o
aumento da idade de introducido da dieta. Desse modo, quanto maior a idade dos
animais em que se introduz o tratamento dietético, menor seria a eficacia da dieta
cetogénica no controle das convulsdes’.

Observacdes clinicas em criancas portadoras de epilepsia confirmam a

importancia da idade de introdugao da dieta cetogénica. Em um estudo realizado em
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150 criangas, observou-se que aquelas mais jovens obtiveram uma redugao
significativa nas crises convulsivas'®. Em outra experiéncia, incluindo criangas,
adolescentes e adultos jovens, verificou-se que a dieta cetogénica foi igualmente
eficaz e bem tolerada em todas as faixas etarias, ndo representando a idade de
introducdo da dieta um empecilho para os resultados clinicos positivos obtidos;
entretanto, o maior indice de individuos livres das convulsdées encontrava-se na faixa
etaria dos 2 aos 8 anos de idade’™. A maior facilidade de transporte dos corpos
cetdnicos através da barreira hematoencefalica e o aumento na expressao das
enzimas necessarias para formacao dos corpos cetbnicos, nos cérebros de criancas
mais jovens, sdo algumas alteracdes fisioldgicas associadas a esse efeito’’.

O tempo de tratamento consiste em outro fator de importancia para a eficacia
da dieta cetogénica. Nesse sentido, verifica-se que as criangas que apresentaram
uma melhora significativa das crises epilépticas foram as que permaneceram sob o
tratamento por mais tempo, ou seja, a adeséo a dieta esta diretamente relacionada a
sua eficacia. Por outro lado, dificuldades como resisténcia da crianca e da prépria
familia as caracteristicas fisicas da dieta e a sua dificil fase de introducéo, onde a
crianga deve ficar por pelo menos 24 a 48 horas em jejum, representam um desafio
no estabelecimento de um tratamento dietético dessa natureza. Mesmo assim, o que
se tem observado é que os obstaculos enfrentados passam despercebidos frente a

9,19,20

melhora do quadro clinico das criangas Adicionalmente, propdem-se

modificacdes que visam reduzir as dificuldades de introducgdo da dieta. Kim et al.?",
por exemplo, verificaram que a fase de jejum no inicio da implantagdo da dieta é

desnecessaria; pacientes submetidos ou ndo ao jejum inicial de 24 a 48 horas

apresentaram reducao similar das frequéncias das convulsoes.
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Além da sua utilizagdo em pacientes portadores de epilepsia, como destacado
anteriormente, a dieta cetogénica vem sendo considerada como forma de tratamento
em outras condi¢gdes patoldgicas, como hipoglicemia hiperinsulinémica, cetose
hipoglicémica e deficiéncia do transportador de glicose tipo I. Em todos esses casos,
a dieta apresenta um efeito neuroprotetor contra a privagdo de substrato, visto que
os corpos cetbnicos podem ultrapassar a barreira hematoencefalica, sendo
utilizados como fonte de energia cerebral®?°.

O efeito neuroprotetor da dieta cetogénica encontra aplicagdo, ainda, no
tratamento alternativo de pacientes portadores de cancer cerebral, uma vez que as
células nervosas, em contraste com as células do tumor, tém a flexibilidade de
utilizarem tanto a glicose quanto os corpos cetdénicos como fonte de energia. Logo,
ao se administrar a dieta cetogénica, ocorre uma restricdo do substrato energético
para as células cancerigenas, evitando-se, assim, a sua proliferagdo®*®°.
Particularmente, em casos de morte neuronal induzida por hipoglicemia,

Yamada et al.??

verificaram que os animais que receberam a dieta cetogénica
(proporcéao de 6:1), com restricao caldrica, apresentaram uma menor morte neuronal
cortical por mm?, além de terem sido menos sintomaticos durante o episddio de
hipoglicemia, permanecendo erguidos, caminhando e preservando os reflexos
protetores, quando suspensos pela cauda ou pelo pescoco, diferentemente do que
ocorreu com O grupo que recebeu a dieta controle, em que a morte neuronal foi
significativamente maior e todos os animais se apresentaram bastante sintomaticos.
Os autores observaram, ainda, que os animais que receberam a dieta cetogénica
tiveram um menor peso, quando comparados ao grupo que nao se submeteu a esse

tratamento dietético; sendo assim, ndo se deve descartar a possibilidade de que a

reducdo da ingestdo caldérica e do ganho de peso, dentre outros fatores
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independentes da cetose sanguinea, possam, também, ter algum efeito
neuroprotetor.

A elevagao de corpos cetbnicos sanguineos pode, ainda, ser benéfica no
tratamento de patologias associadas a resisténcia a insulina. Em quantidades
semelhantes as encontradas no jejum, os corpos cetbnicos sanguineos parecem
compensar a auséncia dos efeitos da insulina, pois preservam a concentragao
intracelular de glicose, por consistirem em substrato metabdlico alternativo, além de
elevarem os niveis mitocondriais de grupamentos acetila; ou seja, os corpos
cetbnicos tém os mesmos efeitos da insulina na glicemia, embora resultantes de vias
metabdlicas distintas®®. Conseqlientemente, poderiam ser esperados efeitos
benéficos em desordens associadas a sindrome metabdlica, como, por exemplo, no
acumulo de gordura hepatocelular, decorrente de uma maior resisténcia a
insulina®®?’.

A natureza dos lipideos ofertados na dieta parece constituir um fator de
potencial importancia na determinagcdo dos efeitos do tratamento cetogénico.
Alternativamente aos triacilgliceréis de cadeia longa (TCL), que, por sua
predominancia na composicdo de alimentos, estiveram tradicionalmente presentes
neste tipo de dieta, os triacilgliceréis de cadeia média (TCM) vém ganhando
destaque nesse panorama. Seu metabolismo, distinto dos TCL, tem sido associado

28,2930 & gumento do

a diminuicdo dos niveis das LDLc, colesterol e triacilglicerois
HDLc?®, a diminuicdo dos estoques de gordura e a melhor tolerabilidade a glicose.
Entretanto, poucos estudos tém comparado estes dois compostos lipidicos em

dietas de proporgdes cetogénicas, embora seus efeitos, individualmente, tenham

sido estudados e ressaltados em alguns contextos experimentais®.
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DIETA CETOGENICA: TCL versus TCM

Os acidos graxos podem ser classificados de acordo com o comprimento de
sua cadeia, sendo assim denominados: acidos graxos de cadeia curta (C4-6), acidos
graxos de cadeia média (C8-10), acidos graxos de cadeia longa (C12-18) e acidos
graxos de cadeia muito longa (C20-24)".

O comprimento da cadeia dos acidos graxos confere diferengas importantes
no que concerne a sua absorgado e ao seu metabolismo; os acidos graxos de cadeia
curta e média sao rapidamente hidrolisados dos triacilgliceréis, por intermédio das
lipases lingual e gastrica, sendo absorvidos pelas células intestinais, enquanto os
acidos graxos de cadeia longa e muito longa precisam da acgao adicional da lipase
pancreatica e da agao emulsificante da bile, para passar através das membranas
celulares intestinais. Adicionalmente, os acidos graxos de cadeia curta e média
difundem-se pela circulagéo portal para chegarem ao figado, diferente dos acidos
graxos de cadeia longa e muito longa, que sao re-esterificados, transformando-se
novamente em triacilglicerdis, os quais sdo empacotados nos quilomicrons e
liberados na linfa para chegarem ao figado. Depois que chegam ao figado, os acidos
graxos de cadeia curta e média sofrem B-oxidagdo, formando acetil coenzima A,
acreditando-se que o seu destino seja o ciclo dos acidos citricos (CAC); os acidos
graxos de cadeia longa, por sua vez, sdo misturados ao pool dos acidos graxos
hepaticos, elevando as lipoproteinas de baixa densidade®.

Na alimentacdo, os lipideos sao ofertados predominantemente na forma de
triacilglicerdis, especialmente constituidos de acidos graxos de cadeia longa.
Entretanto, face as suas caracteristicas metabdlicas particulares, os TCM vém sendo
utilizados em varias condicdes clinicas, na forma de preparados comerciais;

pacientes portadores de varias enfermidades tém se beneficiado com o uso de tais
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substancias, a exemplo de pacientes portadores de cancer, de fibrose cistica e
daqueles que sofreram ressecgao intestinal 2%,

Em criancas portadoras de epilepsia, especialmente, a substituicdo dos TCL
pelos TCM tornou-se uma terapia alternativa, no contexto da dieta cetogénica
classica. Tal substituicdo decorre do fato de que as dietas ricas em TCM, ao
contrario do que ocorre com as dietas ricas em TCL, promovem uma maior e mais
rapida elevagao dos corpos cetbnicos, potencializando o possivel efeito protetor da
dieta sobre as convulsdes’®%, resultado que tem se confirmado tanto em
experimentos animais como em estudos clinicos, com um efeito que se estende
durante horas apds a alimentagao®>*.

Uma razao adicional para considerar os TCM como fonte lipidica alternativa,
no tratamento cetogénico, baseia-se nos varios relatos de limitagdes e efeitos
colaterais provocados pela dieta classica, como, por exemplo, a sua baixa
tolerabilidade. Magrath et al.® verificaram maior ades3o a dieta no grupo de criancas
que recebeu a dieta cetogénica a base de TCM, permanecendo estas criangas por
mais tempo sob o tratamento dietético, por sua melhor palatabilidade.

Além dos fatores acima mencionados, que colocam em discussao a dieta
cetogénica classica, encontra-se, ainda, a reduzida absor¢do de carboidratos e
proteinas, promovida pelo baixo teor desses macronutrientes em sua composicao
(<10% do valor energético da dieta), necessario para garantir a elevada
concentracdo de lipideos e o consequente aumento da cetonemia. Na dieta
cetogénica rica em TCM, ha uma maior oferta de carboidratos e proteinas (29,0 a
40,0% do valor energético da dieta), o que a torna ligeiramente mais flexivel e facil

de preparar; por produzirem uma maior elevagéo dos corpos cetbnicos sanguineos,

em quantidades equivalentes aos TCL, sua concentracido na dieta pode ser reduzida
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e a dos demais macronutrientes aumentada, sem prejudicar o provavel mecanismo
. =~ ~ . + ~35,36,37

responsavel pela supressao das convulsdes: a cetonemia .

Com relagao ao efeito da dieta cetogénica sobre o crescimento das criancas

portadoras de epilepsia, Liu et al.?®

observaram que ambas dietas, a classica e a rica
em TCM, proporcionaram um crescimento linear. No entanto, em estudos
experimentais em ratos e em ensaios em seres humanos, um ganho de peso mais
lento e pesos menores foram verificados nos grupos alimentados com a dieta rica
em TCM*?2"3 Diante disso, ndo obstante as vantagens amplamente descritas
anteriormente, a substituicdo dos TCL pelos TCM, em algumas situagdes clinicas,
pode nao ser a melhor opcdo, merecendo sua utilizacido bastante ponderagao e
cuidado, especialmente quando o publico alvo for constituido por criangas.

O menor ganho de peso produzido pela utilizagdo dos TCM deve-se, em
parte, ao seu maior efeito termogénico; sua rapida metabolizagdo pelo organismo
reflete-se em uma igualmente rapida elevagdo dos corpos cetdnicos e em um
quociente respiratorio significativamente menor do que o do grupo que recebeu uma
dieta rica em TCL. Tem-se, desse modo, uma oxidagdo dos acidos graxos mais
acentuada que a dos carboidratos, ocorrendo maior gasto energético, com um
conseqiiente menor ganho de peso®?%%". Adicionalmente, Ganning et al.*°, ao
administrarem uma substancia capaz de aumentar o numero dos peroxissomos,
observaram que os TCM sao substratos preferenciais da (3-oxidacao peroxissomal, o
que resultou em um metabolismo mais acentuado dos TCM e, por conseguinte, em
um maior desprendimento de calor.

A repercussdo do consumo de TCM na saciedade pode constituir outro
mecanismo de promocdo da reducdo de peso, por estes constituintes lipidicos.

Alguns estudos tém demonstrado que individuos alimentados com dieta rica em
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TCM apresentam uma menor ingestdo durante as refei¢cdes; adicionalmente, as
concentragcdes sanguineas de acidos graxos e de corpos cetbnicos se encontravam
significativamente elevadas nesses individuos, além dos niveis de glicose
sanguineos estarem significativamente diminuidos e o pico de insulina retardado®*32.
A insulina pode atravessar a barreira hematoencefalica nas proximidades do terceiro
ventriculo e sua administragao intraventricular pode reduzir a ingestdo de alimentos.
Logo, uma dieta rica em TCM tem um alto poder de propiciar saciedade por
intermédio da acdo central especifica da insulina*®*',

Os sinais referentes a fome s6 séo ativados quando a oxidacao dos lipideos e
dos carboidratos ndo sao suficientes para cobrir as necessidades energéticas das
células. Sendo assim, individuos que recebem uma alimentacao rica em lipideos
dispéem de maior suprimento energético, o que promove maior reserva intracelular.
Como os TCM sofrem oxidacdo mais rapida que os TCL, consequentemente,
oferecem energia as células de forma mais acelerada e por um maior intervalo de
tempo, resultando em diminuicdo da ingestdo de alimentos durante a refeigéio %424,

A capacidade dos TCM em promover um menor ganho de peso, frente aos
TCL, faz com que os primeiros sejam considerados no tratamento da
obesidade?®%23%3444 | gvau & Hashim**, ja em 1978, considerando que a elevagao
de corpos cetbnicos promovia uma captagdo aumentada de glicose pelo tecido
adiposo para a sintese de lipideos, mas que a administracdo de uma dieta rica em
TCM promovia redugcao das reservas lipidicas, indicaram um efeito direto dos TCM
sobre o tecido adiposo, supondo-se que ndo seriam totalmente metabolizados pelo

.30 estudando

figado, apds a sua entrada pela circulagéo portal. Mais tarde, Han et a
os processos celulares especificos envolvidos no fendmeno, observaram que o

grupo alimentado com uma dieta rica em TCM apresentou uma baixa atividade da
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lipase lipoprotéica, que é responsavel pelo recrutamento dos lipideos sanguineos
para o tecido adiposo, havendo, também, uma supressdao do RNAm do PPARyZ,
elemento responsavel pela regulacdo do metabolismo e diferenciacdao dos
adipocitos.

Contrariamente, em outro contexto, Geelen et al.*®

verificaram que, em
hepatdcitos isolados de ratos, a adigdo de acidos graxos de cadeia média levou a
ativacdo da enzima acetil-CoA carboxilase, principal reguladora da sintese de acidos
graxos, coincidindo com niveis elevados de malonil-CoA e com uma maior sintese
de lipideos. Nesse sentido, Lavau & Hashim** observaram in vitro, similarmente,
uma maior atividade das enzimas lipogénicas hepaticas no grupo de animais que
recebeu a dieta rica em TCM, quando comparado ao grupo alimentado com a dieta
rica em TCL. Os resultados distintos referentes a lipogénese encontrados em tecido
adiposo e figado parecem indicar um efeito especifico para o tecido.

A analise do perfil lipidico sérico €& outra importante ferramenta de
monitoramento do tratamento cetogénico, especialmente considerando o impacto
que elevadas concentragdes de lipideos dietéticos podem representar para a saude
do individuo, notadamente para o sistema cardiovascular. Poucos sdo os dados
relativos a esse controle, mas em uma pesquisa realizada com criancgas, a dieta
cetogénica classica proporcionou uma significativa elevagéo dos niveis de LDL e da
razao colesterol total/ HDL, o que pode sugerir um aumento do risco de
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, especialmente ao considerar o
periodo prolongado de aplicagdo do tratamento. No grupo de criangas sob a dieta

cetogénica rica em TCM, por outro lado, verificou-se uma diminui¢ao significativa da

razao colesterol total/ HDL?®,
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As informacbes relativas ao efeito da utilizacdo de TCM em parametros
fisioldgicos especificos, mesmo que em panorama distinto do tratamento cetogénico,
pode contribuir para a discussao da repercussao potencial desse composto, quando
ofertado em elevadas concentragdes. Particularmente no que diz respeito ao perfil
lipidico sanguineo, as informagdes sdo controversas. Alguns estudos envolvendo
suplementacao lipidica, com oleos a base de TCL ou TCM, indicaram niveis
inalterados de triacilglicerideos plasmaticos no grupo submetido a dieta rica em

L29,34,46

TCM, em comparagao ao grupo alimentado com a dieta ricaem TC , enquanto

outros apontaram elevagdo desse parametro®'“®.

Nestes casos, observou-se,
adicionalmente, a auséncia de associagao entre o perfil de acidos graxos presentes
nos TCM oferecidos e o perfil dos triacilglicerdis plasmaticos obtido, sugerindo-se
que a metabolizagdo dos acidos graxos de cadeia média promoveu a incorporagao
dos TCL nas lipoproteinas plasmaticas. Hill et al.*’ detectaram, ainda, niveis mais
elevados de colesterol plasmatico no grupo sob tratamento com TCM.

Os resultados conflitantes, apresentados anteriormente, podem refletir a
interferéncia de diferentes variaveis nos protocolos de pesquisa estabelecidos.
Pode-se destacar, por exemplo, a natureza peculiar do quadro patolégico que
motivou o tratamento com uma fonte lipidica alternativa como os TCM, o que pode
significar uma repercussao diferente sobre o préprio metabolismo lipidico. O periodo
de acompanhamento dos pacientes, a fase de introdugcao da dieta e tipos de TCL e
TCM selecionados podem representar outras fontes de variagdo nos estudos
realizados. Sendo assim, estudos adicionais sdo necessarios para avaliar, com
maior precisao, a interferéncia destas dietas sobre o perfil lipidico.

A substituicao parcial de TCL por TCM pode ser apropriada no tratamento de

enfermidades, como o cancer, considerando que algumas células malignas sé
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utilizam glicose como substrato energético, ndo reconhecendo os corpos cetbnicos
como fonte de energia. Assim, €& bastante provavel que as dietas ricas em TCM
venham a proporcionar beneficios mais imediatos a estes pacientes, pois, a
elevacdo mais rapida dos corpos cetbnicos faz com que as células cancerosas
fiquem desprovidas de glicose, limitando seu crescimento e diferenciagéo®*2°.

Em outros casos, no entanto, como na colestase, a substituicdo dos TCL por
uma pequena quantidade de TCM, com o objetivo de fornecer uma fonte de energia
mais rapida para as criangas com grau elevado de estresse metabdlico, ndo parece
ser uma terapia alternativa adequada; as criangas que fizeram uso de emulsificacao
lipidica, assim preparada, apresentaram uma menor concentracdo do acido
docosaexaendico, acido graxo essencial para o desenvolvimento cognitivo e visual,
nos fosfolipideos da HDL, quando comparadas aquelas que receberam
emulsificacdo constituida apenas de TCL*.

Frente ao crescente interesse nas possibilidades de aplicacido terapéutica no
tratamento de inumeras patologias, alguns estudos vém ampliando as pesquisas em
relagao aos efeitos dos TCM. Um exemplo recente reside nos TCM de cadeia impar,
que apresentam uma caracteristica bastante promissora: sua capacidade

anaplerética, que pode constituir um fator definidor no tratamento de algumas

desordens herdadas.

TRIENANTINA: UM TCM PROMISSOR NA TERAPIA NUTRICIONAL

Triacilglicerol de cadeia média do acido graxo enantico (heptandico; 7:0), a
trienantina tem como produto da sua B-oxidagao parcial o B-cetopentanoil-CoA, o
qual é clivado pela tiolase, liberando uma molécula de acetila e outra de propionila,

que por sua vez, pode entrar no Ciclo do Acido Citrico sobre a forma de succinil-
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CoA*. Essa caracteristica incomum tem despertado o interesse da comunidade
cientifica para sua aplicagao no tratamento de desordens metabdlicas.

Sua aplicagao clinica tem sido especialmente evidenciada em pacientes com
problemas na oxidacdo de acidos graxos de cadeia longa, causando uma rapida
recuperacao com desaparecimento da fraqueza muscular e melhora da cardiopatia,
que sdo tipicos desse disturbio metabdlico®®. A trienantina teve sua aplicagdo
testada, ainda, no tratamento da deficiéncia da piruvato carboxilase®'.

A avaliagao toxicoldgica em ratos, em unico estudo realizado no género, por
nosso grupo de pesquisa, demonstrou que, apds nove meses de consumo, a
trienantina produziu coeficientes de digestibilidade e de eficiéncia alimentar
satisfatérios, ndo sendo, ainda, constatados sinais de hepatoxicidade ou alteragao
da integridade morfoldgica do intestino delgado e dos rins®2.

No presente, encontra-se em curso, em outro estudo realizado pelo grupo, a

avaliagao toxicoldgica desse TCM em proporgdes de uma dieta cetogénica.

CONCLUSOES

A elaboragao de dietas cetogénicas a base de TCM para tratamento de
portadores de epilepsia parece ser promissora uma vez que suas caracteristicas
metabdlicas podem refletir em uma melhor eficacia na diminuicdo das convulsoes,
além de possibilitar uma maior adesao ao tratamento, por torna-las mais flexiveis no
que se refere a composicao de carboidratos e proteinas. Por outro lado, o impacto
de dietas baseadas nessa classe de triacilglicerdis em parametros como peso e
composicao de membrana celular em acidos graxos essenciais, de cadeia longa,
merecem especial cuidado, particularmente quando os pacientes em tratamento

forem criangas. Sua influéncia sobre o perfil lipidico sanguineo, ainda controversa,
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merece pesquisas adicionais. Finalmente, o surgimento de novos compostos de
efeitos promissores no tratamento de desordens metabdlicas, como a trienantina,

pode trazer contribuicdo adicional aos efeitos benéficos da dieta cetogénica.
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RESUMO

Para avaliar a toxicidade subcrénica da dieta cetogénica a base de trienantina, ratos machos
Wistar jovens foram divididos em 3 grupos, recebendo as dietas Controle, Cetogénica a
base de trienantina ou Cetogénica a base de soja, por 6 semanas. O perfil lipidico e as
provas de funcao e lesdo hepatica e renal foram determinados no soro e fragmentos de
figado, estdmago, rim e intestino delgado foram coletados para a analise histologica. Os
animais do grupo de dieta Cetogénica a base de trienantina exibiram ganho de peso inferior
em relacdo aos do grupo controle, entre a segunda e quinta semanas de experimento. Ao
final do estudo, todos os grupos apresentaram pesos equivalentes. Nao houve diferengas
significativas entre os trés grupos quanto aos marcadores bioquimicos. Detectou-se
infiltracdo lipidica nos hepatdécitos de maneira semelhante para os trés grupos. A dieta
cetogénica a base de trienantina ndo promoveu efeitos toxicos, nas condi¢gdes do presente

estudo.

Palavras-chave: dieta cetogénica, trienantina, TCM, avalia¢do toxicolégica
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ABSTRACT

To evaluate the subchronic toxicity of a ketogenic diet with a trienantin base, male Wistar
rats were allocated into three groups and received either a Control diet, or a Ketogenic diet
with a base of trienantin, or Ketogenic diet with a base of soya oil, for 6 weeks. The lipid
profile and the proofs of hepatic and renal function and injury were determined from serum
and samples of liver, stomach, kidney and small intestine were collected for histological
analysis. The animals from the group given the ketogenic diet with trienantin base exhibited
a lower weight gain in relation to the control group between the second and fifth week of the
experiment. At the end of the study, both groups exhibited equivalent weights. There were no
significant differences between the biochemical markers of three groups. Lipid infiltration of
the hepatocytes was detected in a similar manner amongst the three groups. The ketogenic

diet with a trienantin base did not promote toxic effects under the conditions of this study.

Key words: ketogenic diet, trienantin, MCT, toxicological evaluation.
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INTRODUCAO

A dieta cetogénica vem sendo utilizada como tratamento em varias desordens
que afetam o metabolismo e a fungdo cerebral, como, por exemplo, defeitos no
transporte de glicose e mitocondriopatias’. Particularmente nos casos de epilepsia,
seu emprego tem contribuido para minimizar as convulsbes associadas a
enfermidade, em pacientes resistentes ao uso de medicamentos®. A eficacia dessa
manipulacao dietética, em casos dessa natureza, tem sido bem estabelecida, pois
mais de dois tercos das criancas, que se mantém sob esse tratamento, exibem mais
de cinglienta por cento de melhora das convulsdes®.

Essa dieta é caracterizada por uma alta concentracdo de lipideos e, ao
mesmo tempo, por uma baixa concentracdo de carboidratos e proteinas, tendo que
exceder uma proporgao de 1,5:1 (lipideos:carboidratos+proteinas), para promover
cetonemia e cetonuria. Em pacientes epilépticos e em animais experimentais tém-se
utilizado proporcdes que podem variar de 3:1 a 9:1%. Os triacilglicerdis de cadeia
longa (TCL) sdo os mais utilizados para elaboragdo das dietas cetogénicas;
entretanto, os triacilglicerdis de cadeia média (TCM) vém sendo considerados como
fonte lipidica para o tratamento dietético daqueles pacientes, uma vez que, em
virtude de suas caracteristicas quimicas, sdo digeridos, absorvidos e oxidados com
mais facilidade, sendo removidos mais rapidamente da circulacdo, quando
comparados com os TCL**%". Além disso, quando metabolizados no figado, levam a
formacao de corpos cetdnicos de forma mais acelerada, ndo sofrendo influéncia de
fatores hormonais ou nutricionais®. Tornam-se, desse modo, uma fonte lipidica
potencialmente interessante para portadores de epilepsia.

Adicionalmente, estudos experimentais e a propria pratica clinica indicam que

o emprego terapéutico dos TCL pode levar a varias complicagdes, relatando-se, em
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algumas pesquisas, efeitos colaterais adversos, como hipercolesterolemias®®'%"12,

Tais complicagdes podem representar limitagbes na administracdo da dieta
cetogénica, no tratamento dos portadores de epilepsia. Por outro lado, os possiveis
efeitos adversos dos TCM, nesse contexto, sdo menos explorados.

A repercussao do uso de TCM, em concentragdes nao cetogénicas, através
de sua aplicagdo no tratamento de algumas desordens, como em estados de
hipercatabolismo (por exemplo, cancer e insuficiéncias renal e hepatica) e nas
disfuncdes do tubo gastrointestinal®, parece estar mais clara. Relatos de alguns
estudos incluem diminuicdo do tecido gorduroso e de algumas circunferéncias
corpdreas® e niveis sanguineos alterados de triacilglicerdis, havendo indicacées
controversas de diminuicdo™ e aumento'' desse parametro. Outro efeito
mencionado consiste no aumento da saciedade; nesse caso, a sua capacidade de
poupar a glicose sangulinea, provavelmente evita que niveis baixos deste nutriente
ativem o centro da fome, levando, conseqlientemente, a diminuicdo na ingestéao
intestinal dos nutrientes encontrados na dieta ofertada™.

O uso da trienantina, um triacilglicerol de cadeia média do acido graxo
enantico (heptandico; 7:0), foi relatado no tratamento da deficiéncia da piruvato
carboxilase'® e, ainda, em pacientes com alteracdes na oxidagdo de acidos graxos
de cadeia longa, causando sua rapida recuperagao, com desaparecimento da
fraqueza muscular e melhora da cardiopatia, que sao caracteristicas desse disturbio
metabolico'’. Por outro lado, uma avaliagéo toxicoldgica em ratos, em Unico estudo
realizado no género, por nosso grupo de pesquisa, demonstrou que, apods nove
meses de consumo, a trienantina produziu coeficientes de digestibilidade lipidica e
de eficiéncia alimentar satisfatérios, ndo sendo, ainda, constatados sinais de

hepatoxicidade, nem alteragdes das morfologias intestinal e renal’®. Verifica-se,
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portanto, que, mesmo um numero escasso de estudos, parece indicar implicagdes
favoraveis do uso terapéutico da trienantina. Desse modo, fazem-se necessarias
pesquisas adicionais que esclarecam a repercussdo metabdlica desse triacilglicerol
de cadeia média, para que sua aplicagao, inclusive nas proporgdes de uma dieta
cetogénica, venha a representar uma alternativa terapéutica eficaz e segura e para
que seus efeitos promissores, ja relatados, possam ser ampliados para outras
situagdes clinicas. Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
toxicidade do consumo subcrénico de uma dieta cetogénica a base de trienantina

em ratos machos Wistar.

MATERIAL E METODOS
Animais

Ratos machos Wistar (n=30), recém-desmamados, provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal de Alagoas (BIOCEN/UFAL), foram pesados e
acondicionados individualmente, em gaiolas metabdlicas, no Biotério Setorial da
Faculdade de Nutrigdo da UFAL (20-24°C; ciclo claro/escuro de 12 horas). As dietas
foram fornecidas ad libitum, durante sete semanas, considerando o periodo inicial de
adaptacdo de uma semana. A quantidade de dieta consumida e o ganho ponderal
dos animais foram registrados semanalmente.

O uso de animais nesse experimento foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFAL, vinculado ao Conselho Nacional de Saude do Ministério da
Saude (CNS/MS/Brasil), baseado em normas internacionais (Declaragao Universal
dos Direitos do Animal, UNESCO, 15/10/1978) e nacionais (Lei 6.638 de

08/05/1979).
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Tratamentos dietéticos

Os animais foram divididos em trés diferentes grupos, de modo a garantir a
distribuicdo homogénea de peso no inicio do periodo experimental, e denominados,
de acordo com a dieta oferecida, como se segue: Controle (AIN—93G19; 7% de
lipideos), CetoTAGC; (dieta cetogénica a base de trienantina; 67,5% de lipideos) e
CetoTAGSoja (dieta cetogénica a base de 6leo de soja; 67,5% de lipideos). A dieta
controle apresentou uma proporcdo de lipideos:carboidratos+proteina de 1:11,8,
enquanto as duas dietas cetogénicas, de 3,5:1. A CetoTAGsoja foi constituida por
40% de margarina e 29,79% de 6leo de soja e a CetoTAGCy, por 4% de dleo de
soja, 40% de margarina e 25,79% de trienantina (Tabela 1). A margarina foi utilizada
nas dietas cetogénicas com a finalidade de melhorar a consisténcia e garantir a

homogeneidade das formulagdes.

Os ingredientes utilizados para elaboragao das dietas foram fornecidos pela
Rhoster (Sao Paulo, Brasil), com exceg¢ao da margarina, do 6leo de soja e do amido
de milho, adquiridos no comércio local, e a trienantina, fornecida por stéarinerie

Dubois (Boulogne-Billancourt, Franca).

Eficiéncia alimentar

A qualidade global das dietas ofertadas e sua repercussdo no crescimento
dos animais, denominada como eficiéncia alimentar, foi calculada, para o periodo

experimental, por intermédio da seguinte formula:

Coeficiéncia de eficiéncia alimentar = ganho de peso(g) no periodo/ingestao total (g) x 100
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Tabela 1. Composicao das dietas Controle, CetoTAGC-; e CetoTAGSoja

Dietas Cetogénicas
Controle

Constituintes (g/kg) (AIN-93G) CetoTAGC; CetoTAGSoja

Amido de milho 4959 0 0
Amido de milho dextrinizado 132,0 0 0
Caseina 200 200 200
Celulose 50 50 50
Mix mineral AIN-93 G 35 35 35
Mix vitamina AIN-93 10 10 10
L-cisteina 3 3 3
L-metionina 1,6 1,6 1,6
Bitartarato de colina 2,5 2,5 2,5
t-Butilhidroquinona (mg/kg) 14 139,58 139,58
Oleo de soja 70 40 297,9
Trienantina 0 2579 0
Margarina 0 400 400

*Reeves et al.'®

Analises bioquimicas

Ao final do periodo experimental, apds jejum de 12 horas, os ratos receberam
uma injecao intraperitoneal de solugdo anestésica de uretana+cloralose (1000
mg/kg+40 mg/kg). O sangue coletado via plexo vascular retro-orbital, com auxilio de
tubo capilar para micro-hematdcrito, foi centrifugado (3500 x g, 20 min) para a
obtencdo do soro, que foi encaminhado a um laboratério de analises clinicas da rede
local. Foram determinados o0s seguintes parametros bioquimicos: aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA),
gama-glutamil transferase (y-GT), albumina, proteinas totais, uréia, creatinina, acido
urico, triacilglicerois, colesterol total, HDLc (high density lipoprotein cholesterol),

VLDLc (very low density lipoprotein cholesterol), LDLc (low density lipoprotein
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cholesterol) e glicose. As determinagdes de VLDLc e de LDLc foram estimadas pela
férmula de Friedewald et al.* (VLDLc = triacilglicerdis + 5; LDLc = colesterol total —

HDLc — triacilglicerdis/5).

Analises histoldgicas do figado, rins e intestino delgado

Apos a retirada do sangue, os animais foram sacrificados por meio de
deslocamento cervical; em seguida, procedeu-se a dissecacgao do intestino delgado,
do estbmago, do figado e do rim (adotou-se, como referéncia, o rim esquerdo).
Depois de fixados em formol a 10%, os érgaos foram clivados, adotando-se cortes
longitudinais para o rim e transversais para o figado, estbmago e para os tergos
meédios do duodeno e do jejuno; as alteragdes macroscopicas dos 6rgaos, quando
presentes, foram igualmente consideradas para analise histolégica. Os fragmentos
obtidos foram processados, incluidos em parafina e corados pelo método
hematoxilina-eosina (HE), para a elaboragao das laminas histoldgicas.

A esteatose hepatica, quando presente, foi classificada, de acordo com o
padrao de distribuicdo das infiltragdes lipidicas no parénquima hepatico, em: leve,
levemente moderada, moderada e grave, segundo classificagdo adotada em

trabalho anterior do grupo'® (Figura 1).
Anédlises estatisticas

Os dados obtidos foram analisados, apds verificacdo dos pressupostos para analise
paramétrica, através de analise de variancia (ANOVA) e teste F de Snedecor. As
médias dos tratamentos foram comparadas pelo teste de Tukey. Para significancia e
associagao entre as frequéncias das variaveis categoricas com distribuicdo binomial
(dicotdmicas) e ou codificadas de 1 até i-ssimo grau de estadiamento, usou-se o teste

do Qui-quadrado de Pearson (5°). Como nivel de significancia, adotou-se até 5 % de



Figura 1 Classificagdo da infiltragcao lipidica no parénquima hepatico: A: Grau O,
auséncia de esteatose; B: Grau |, leve; C: Grau ll, levemente moderada; D:
Grau lll, moderado; E: Grau IV, grave.
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erro experimental. Utilizou-se o pacote estatistico SPSS Versao 15.0.

RESULTADOS
Peso e ingestao alimentar

Avaliando-se a variacdo de peso em todo o periodo experimental, verifica-se
que os grupos que receberam as dietas cetogénicas (CetoTAGC-, 92,00+32,37 g/kg;
CetoTAGSoja, 109,31+30,2 g/kg) ndo apresentaram diferencga significativa (P=0,05)
para ganho de peso; apenas o grupo CetoTAGC; diferiu daquele alimentado com a
dieta controle (124,33+16,72 g/kg) (P<0,05).

A evolucdo ponderal dos animais, durante o periodo experimental, pode ser
observada na Figura 2. Verifica-se que o grupo CetoTAGC; apresentou peso inferior
ao grupo Controle a partir da segunda semana do experimento, diferenga que se
manteve até a quinta semana; na sexta semana, os pesos de ambos os grupos
foram equivalentes. Por outro lado, os animais do grupo CetoTAGSoja exibiram
valores semelhantes ao grupo Controle em todo o periodo estudado, apresentando
uma tendéncia de menor peso em relagdo ao grupo padrdo apenas na terceira
semana do experimento (P=0,064).

Comparando-se os dois grupos cetogénicos, observa-se que n&o houve
diferenga significativa entre os valores de peso, no curso de todo o periodo
experimental; no entanto, observou-se uma tendéncia (P=0,057), apenas na quinta

semana, dos animais do grupo CetoTAGC; apresentarem um menor peso.
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Figura 2 Evolugdo ponderal dos ratos submetidos as dietas Controle,
CetoTAGC; e CetoTAGSoja. O asterisco indica diferenca
significativa entre os grupos Controle e CetoTAGC;, a cada
semana de periodo experimental, pelo teste de Tukey (P<0,05).

Os dados relativos a ingestéao e a eficiéncia alimentar podem ser observados
na Tabela 2. Considerando-se a ingestdo alimentar no periodo experimental,
percebe-se que os grupos cetogénicos consumiram quantidade de ragao equivalente
entre si e menor do que o grupo controle (P<0,01); entretanto, o valor energético da
cota total de racdo ingerida foi similar entre todos os grupos. No que diz respeito aos
resultados referentes a eficiéncia alimentar, mesmo que apenas a dieta cetogénica
com trienantina tenha promovido reduc¢ao de peso, em relacao a dieta padrao, com
consumo equivalente de energia, os dois grupos cetogénicos apresentaram valores

similares entre si e inferiores ao grupo controle.
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Tabela 2. Valores médios de ingestao total e eficiéncia alimentar nos grupos submetidos

as dietas Controle, CetoTAGC; e CetoTAGSoja, por 6 semanas

Variaveis Controle CetoTAGC-, CetoTAGSoja
Ingestéo total (g) 428,7+74,4° 223,8+61,2° 261,5+59,9°
CEA 3,240,7° 2,6%0,3" 2,5204°
Consumo 1492,6+259,1° 1527,8+416,8° 1788,8+356,3°

energético(kcal)

CEA-= coeficiente de eficiéncia alimentar
Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenga significativa pelo teste de Tukey,
(P<0,01).

Andlises bioquimicas

Os valores referentes ao perfil lipidico sérico e a glicemia sdo apresentados
na Tabela 3. Observa-se que nao houve diferenga significativa no que diz respeito a
esses parametros entre os grupos de animais estudados. Resultado semelhante foi
verificado para os marcadores da funcdo e da lesdo hepatica e renal, ndo se
detectando, através dos indicadores selecionados, alteragbes funcionais nem
comprometimento da integridade tecidual promovidos pelas dietas cetogénicas

estudadas (Tabela 3).

Andlises histoldgicas

A Unica alteragdo encontrada nas avaliagdes de todos os tecidos coletados
dos animais dos trés grupos estudados foi a presenca de infiltragdes lipidicas nos
hepatocitos. No entanto, ndo houve diferenga significativa entre os grupos com

relacdo a presencga e a severidade da esteatose observada (Figura 3).



Tabela 3. Marcadores bioquimicos séricos nos ratos submetidos as dietas Controle,

CetoTAGC; e CetoTAGSo0ja, por 6 semanas

Marcadores Controle CetoTAGC, CetoTAGSoja
Bioquimicos*

Triacilglicerois 77,5+26,67° 105,2+42,2° 110,3+42,5°
Colesterol 74,7+20,45° 97,5+47,8° 63,0+21,8?
VLDLc™ 15,5+5,33° 20,1+8,5° 22,1+8,5°
LDLc™ 31,4415, 08° 47,1+39,9° 20,9+11,7°
HDLc™ 34,5+14,07° 35,4+8,3° 30,7412,1°
LDLc/HDLe 1,120,71a 1,9+0,9° 0,7+0,0°
Glicose 136,014,382 167,4+56,5° 1674+ 21,5°
FA” 198+4,32° 232,2+99,31 212,7+104,5°
AST" 270+247,1° 303,6+189,12 275,1+108,3?
ALT" 108,8+34,0° 132,7+76,4° 115,1+30,2°
Y-GT~ 2,7+0,5° 4,2+1,5° 3,843,2°
Proteinas totais 5,0+0,2° 4.8+0,2° 4.8+0,3°
Albumina 1,2+0,12 1,1+0,15° 1,2+0,12
Creatinina 0,4+0,10° 0,6+04° 0,4+0,2°
Uréia 28,1+7,4° 42,2+18,3° 39,9+10,9°
Acido urico 2,147,4° 1,9+ 0,7° 1,8+0,7°
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" Média + desvio-padrao.

“VLDLc= very low density lipoprotein cholesterol, LDLc= low density lipoprotein cholesterol,
HDLc=high density lipoprotein cholesterol, FA= fosfatase alcalina, AST= aspartato
aminotransferase, ALT= alanina aminotransferase, »~GT= gama-glutamil transferase.
Letras semelhantes na mesma linha indicam que nao houve diferencas significativas, pelo
teste de Tukey (P> 0,05).

O caso de maior severidade detectado no presente estudo foi classificado
como moderado (Grau lll), observado no grupo CetoTAGCy;. Por outro lado, neste
grupo so foram verificados dois casos de infiltracao lipidica, ao contrario dos grupos

Controle e CetoTAGSoja, em que foram observados cinco casos em cada grupo.
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Os cortes renais, intestinais e gastricos apresentaram-se bastante
conservados, com arquitetura morfolégica preservada, em todos os grupos

estudados.

12 -
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Controle CetoTAGC7 CetoTAGSoja

Dietas

Figura 3. Infiltracdo lipidica observada nos animais submetidos as
dietas Controle, CetoTAGC; e CetoTAGSoja, por seis
semanas. Nao houve diferenca significativa entre os trés

grupos pelo teste y* (P=0,05%).

DISCUSSAO

A capacidade dos roedores em adaptar sua ingestdo alimentar a restrigdes
dietéticas que lhe sdo impostas é um fendmeno reconhecido®'. No presente caso, as
diferentes repercussdes produzidas pelos dois tipos de regime cetogénico, a base
de TCL ou TCM, na evolugédo ponderal dos animais, quando comparados ao grupo
Controle, parece indicar um ritmo e/ou mecanismo diferenciados de compensacao
ao desafio de consumir quantidade restrita de carboidratos e elevada de lipideos, em

proporgdes muito distintas do padrdo fisiolégico. A utilizagdo de TCM, mais
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especificamente trienantina, nas condigbes do presente estudo, embora ndo tenha
produzido menores valores de ganho de peso que o emprego de TCL, resultou em
ganho de peso inferior ao grupo padrao, diferenca que se estabeleceu a partir da
segunda semana de exposi¢cdo a dieta e se manteve pela maior parte do periodo
estudado. A dieta cetogénica a base de d6leo de soja, reproduzindo a dieta classica,
por outro lado, exerceu influéncia equivalente as duas outras dietas estabelecidas,
promovendo uma curva de crescimento intermediaria entre os outros dois grupos de
animais.

Embora em contexto diverso da dieta cetogénica, Krotkiewski??, investigando
o efeito de suplementacdo com TCM, detectou semelhante adaptacao em estudo
clinico com mulheres adultas, em que a reducdo de peso observada, nas duas
primeiras semanas de tratamento, em individuos submetidos a uma dieta
enriquecida com TCM, em relagdo ao grupo controle, desapareceu, registrando-se
pesos equivalentes para os dois grupos, nas duas ultimas semanas de estudo.

O fato de varios pacientes fazerem uso da dieta cetogénica classica para
tratar ndo s6 a epilepsia refrataria a medicamentos, como também desordens
metabdlicas, a exemplo da deficiéncia de piruvato desidrogenase e

fosfofrutoquinase®®?*2°

, motiva a realizacdo de pesquisas experimentais, com o
objetivo de otimizacdo desse tratamento dietético, testando, por exemplo, a
substituicdo do substrato energético, de TCL por TCM*>?®#’_ No entanto, estudos que
monitoram as alteracdes de peso de animais, resultantes da utilizacao de diferentes
fontes lipidicas, em contexto cetogénico, sdo escassos. Por outro lado, em
propor¢gdes nao cetogénicas, Lavau & Hasmim?® observaram um menor ganho de
peso nos animais, quando ofertaram uma dieta constituida de TCM (55% das Kcal

ofertadas), em vez de TCL, apés dois meses de tratamento. Han et al.®®
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encontraram resultados semelhantes, decorrentes da substituicdo de TCL por TCM,
por um periodo menor de tempo, apdés um més de tratamento.

Ainda que se considerem apenas os dados relativos a influéncia da dieta
cetogénica a base de TCL no peso, verificam-se resultados controversos. Como no

presente caso, Zhou et al.*

nao observaram diferencas entre os animais
alimentados com uma dieta cetogénica classica (4:1) e aqueles alimentados com
uma dieta padrao, apoés oito dias de tratamento. De maneira diversa, outros relatos
indicaram reducdo de peso, com apenas quatro®’ e sete dias®® de tratamento
cetogénico (6:1). De qualquer modo, mesmo que no presente estudo néo se tenha
detectado efeito da dieta a base de TCL no peso dos animais, verificou-se redugao
de peso com a substituicdo por trienantina, em comparag&o ao grupo padrao.

A substituicdo da fonte lipidica convencional, em propor¢céo nido cetogénica,
também foi testada em humanos. Nosaka et al.’ observaram valores de peso
inferiores nos individuos que receberam uma dieta contendo 5g de TCM (em
substituicdo de TCL), por um periodo de doze semanas, quando em comparagao ao
grupo alimentado com uma dieta contendo apenas TCL. No entanto, encontram-se
relatos divergentes em tratamentos estabelecidos por periodos de tempo variaveis.
Asakura et al.** nao detectaram diferenca de peso entre dois grupos de individuos,
tratados por 12 meses, com dieta constituida de TCM ou a base de 6leo de milho, tal

1.>* em individuos alimentados com uma dieta contendo 40% da

como Hill et a
energia provenientes de TCM, por um periodo de seis dias, em relagdo ao grupo
padrao.

A repercussao da dieta cetogénica no ganho de peso representa tema de

particular preocupacédo no tratamento de criangas, grupo alvo frequente dessa

terapia. Vining et al.>®>, em um estudo realizado com pacientes de zero a dez anos de
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idade, verificaram que houve um comprometimento do ganho de peso nos trés
primeiros meses de ingestdo da dieta cetogénica classica, embora eles tenham
mantido um crescimento dentro dos padrées da normalidade, ao final do tratamento.
Liu et al.? observaram que tanto dietas a base de TCL como de TCM proporcionaram
uma diminuigdo no peso das criangas, de um a dezesseis anos, apos quatro meses
de tratamento. Nebeling et al.?, em seu relato clinico sobre a dieta cetogénica e a
sua aplicabilidade em criangas portadoras de cancer cerebral, ja relatavam a
importancia de uma maior oferta energética, ao se ministrar a dieta cetogénica, com
o fim de evitar um déficit de peso capaz de comprometer o desenvolvimento normal
das criancas submetidas ao tratamento. Por outro lado, Krotkiewski?® caracterizou a
perda de peso em mulheres submetidas a uma dieta enriquecida com TCM como
decorrente de uma maior metaboliza¢cdo do tecido adiposo, o que poderia indicar um
comprometimento de menor gravidade, se 0 mesmo padrao for observado em
criangas.

A utilizagdo dos acidos graxos de cadeia média como tratamento dietético na
reducdo da gordura corpdrea é relatada em algumas publicagées>>***". Alguns
mecanismos fisioldgicos que justificassem tal alteragdo metabdlica foram propostos
por pesquisadores da area. Lavau & Hasmim?, em 1978, ja consideravam a
possibilidade de um efeito direto dos TCM sobre o tecido adiposo. Posteriormente,

Han et al.?®

sugeriram que os acidos graxos de cadeia média podem exercer uma
regulagcdo a longo prazo no metabolismo dos acidos graxos nos adipécitos,
considerando os resultados encontrados em animais alimentados com TCM,
destacadamente a atividade reduzida da lipase lipoprotéica, enzima responsavel

pela incorporagao dos lipideos sanguineos pelo tecido adiposo, e a supressao do

RNAm do PPARY?, responsavel pela regulacdo do metabolismo e diferenciagao dos
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adipdcitos. Bach et al.*® e Guo et al.” fizeram mencdo, ainda, a intensa oxidacéo de
acidos graxos de cadeia média pelo figado, reduzindo, assim, a quantidade de
substratos disponiveis para a formagao de triacilgliceréis pelo tecido adiposo. Um

mecanismo adicional foi sugerido por Wymelbeke et al.™

, que estabeleceram uma
relagao entre pico retardado de insulina e glicose sanguineas e uma menor ingestao
alimentar em voluntarios que fizeram uso de uma refeigao acrescida de TCM.

As repercussdes metabdlicas da dieta cetogénica a base de TCM sao um
parametro importante para se avaliar sua toxicidade. Entretanto, a literatura
compreende um numero limitado de investiga¢cdes dessa natureza. Por outro lado,
estudos sobre o efeito dessas substancias lipidicas, em contextos diferentes do
estabelecido no presente, podem contribuir de maneira significativa para a discussao
das implicacdes do uso terapéutico de TCM.

O perfil lipidico sanguineo, influenciado pela ingestao de lipideos dietéticos, &
um importante marcador bioldgico associado ao desenvolvimento de doencgas
cardiacas e da aterosclerose, patologias que vém apresentando altos indices de

3940 Em conformidade com o presente resultado,

crescimento nos ultimos anos
embora em proporgbes ndo cetogénicas, alguns estudos, administrando acidos
graxos de cadeia média a animais de experimentagao, observaram um perfil lipidico
considerado normal, quando comparado a um grupo controle®® 24",

Experiéncias clinicas, por outro lado, indicam um panorama controverso.
Enquanto alguns estudos detectaram niveis normais de triacilglicerdis e
lipoproteinas séricas?**'*2, decorrentes do uso de TCM, outros constataram uma
elevagdo dos niveis plasmaticos de triacilgliceréis, de colesterol, de LDLc e de

VLDLc"™*'* ou uma diminuicdo nos niveis de VLDL e HDL®. Parte dessa

divergéncia pode ser explicada pelos diferentes protocolos de administragao de TCM
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utilizados. Ainda assim, mecanismos contraditérios sdo associados ao efeito do uso
de TCM no perfil lipidico, considerando tanto a diminuicdo do pool hepatico de
acidos graxos pela rapida degradacao sofrida pelos acidos graxos de cadeia média,

com desprendimento de energia®>**

, como a sintese de novo e/ ou elongagao e
dessaturacdo dos lipideos hepaticos, promovida pela formagao excessiva de
grupamentos acetila, liberados a partir da B-oxidagao dos acidos graxos de cadeia
média®**,

No que se diz respeito a repercussao da terapia com TCM na glicemia, refere-
se um mecanismo de competicdo entre a glicose e os acidos graxos, resultando em
uma possivel diminuicdo da captacdo da mesma pelos tecidos, aumentando,
conseqiientemente, seu nivel no sangue***. Contrariamente, os grupos submetidos
ao tratamento cetogénico, no presente caso, ndo apresentaram valores de glicemia

distintos do grupo controle. Cheng et al.*

, por sua vez, observaram niveis reduzidos
de glicose sanguinea nos ratos alimentados com uma dieta cetogénica classica
(6:1), em um periodo menor de tempo (sete dias), tendo como referéncia o grupo

61342 o elevados de glicose'™ ja foram

controle. Em humanos, niveis normais
documentados.

A presencga de calculo renal é freqientemente relatada em sujeitos que fazem
uso de dieta cetogénica?’*®**°. Embora a causa dessa alteracdo ainda nido esteja
esclarecida, sugere-se que seja provocada pela desidratagdo, muito frequente,
decorrente da fase de implantagdo desse tratamento dietético®®. No contexto do
presente estudo, os animais que receberam as dietas CetoTAGC; e CetoTAGSoja
nao apresentaram quaisquer alteragdes nos marcadores da funcdo e lesédo renal,
inclusive, nos niveis séricos de acido urico, um dos principais marcadores

sangiiineos de calculo renal®’.
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No que se refere aos marcadores de funcao e lesao hepaticas, os resultados
do presente estudo confirmam os dados encontrados em um estudo prévio de nosso
grupo, em que houve uma substituicdo parcial dos TCL de uma dieta padrao por
trienantina’®, sem qualquer alteragdo nestes parametros. Ja Kono et al.*
observaram um efeito hepatoprotetor dos TCM no grupo dos animais alimentados
com 5g/kg de acidos graxos de cadeia média que apresentaram uma menor taxa de
mortalidade ao serem infectados com uma bactéria gram-negativa. Em humanos,
nao foram observados efeitos adversos sobre a funcdo hepatica, apdés a
administracdo de concentracdes entre 5 a 50 gramas de TCM®2%42,

Nas analises histologicas dos tecidos coletados, a unica alteragao observada
no presente caso foi uma infiltracao lipidica, que se distribuiu de forma homogénea
nos ratos dos trés grupos estudados, ou seja, a ingestao elevada de lipideos nao foi

1.2° encontraram resultado

determinante no resultado encontrado. Han et a
semelhante, quando verificaram que animais alimentados com uma dieta elaborada
com TCM, durante dois meses, ndo apresentaram diferencas significativas, no que
se refere a infiltragdo lipidica, quando comparados ao grupo alimentado com uma
dieta a base de TCL. Entretanto, relatos anteriores indicam a possibilidade dos TCM
exercerem efeitos lipogénicos nos hepatécitos?>*.

A presenca difusa de esteatose nos grupos de animais investigados no
presente ndao decorreu da influéncia de variaveis nao-controladas. Em experiéncia
anterior do grupo, em que se detectou semelhante fendmeno, o estabelecimento de
um grupo adicional, alimentado com dieta de formulagao distinta (comercial) aquela
da dieta de base utilizada naquele experimento (AIN-93), que nao apresentou

esteatose, comprovou esse fato. Na verdade, a composi¢ao da dieta pode promover

a ocorréncia de esteatose hepatica, principio utilizado na determinacdo de modelos
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experimentais de esteatose e esteato-hepatite®°.

Nesse sentido, casos de
esteatose hepatica associados ao uso da dieta de referéncia AIN-93 tém sido
relatados (dados n&o publicados). Por essa razédo, a influéncia da dieta ndo pode ser
descartada no presente estudo.

Diante dos resultados encontrados, conclui-se que a dieta cetogénica a base
do TCM trienantina pode se constituir, potencialmente, uma ferramenta terapéutica a
ser considerada no tratamento de pacientes portadores de sindromes metabdlicas e
de epilepsia refrataria. A auséncia de efeito toxico em proporgdes cetogénicas pode,
adicionalmente, servir como parametro de referéncia na avaliacdo de seguranca de
sua aplicagao no tratamento de outras desordens. No que diz respeito a repercussao
desse tratamento sobre o crescimento, a reducdo detectada, nas condigcdes do
presente, sugere atengcdo quando da aplicagao terapéutica em criangas. Para fins de
reducdo de peso, por outro lado, o efeito temporario verificado nas condi¢cbes da

presente investigagao, provavelmente, ndo justificaria a implantagdo de um regime

de proporgdes de macro-nutrientes tao distinto do padrao fisioldgico.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A elaboragao de dietas cetogénicas a base de TCM para tratamento de
portadores de epilepsia parece ser pertinente uma vez que suas caracteristicas
metabdlicas podem refletir em uma melhor eficacia na diminuicdo das convulsoes,
além de possibilitar uma maior adesao ao tratamento, por torna-la mais flexivel, no
que se refere a composicao de carboidratos e proteinas. Por outro lado, o impacto
de dietas baseadas nessa classe de triacilglicerdis em parametros como peso e
composi¢cao de membrana celular em termos de acidos graxos essenciais, de cadeia
longa, merecem especial cuidado, particularmente quando os pacientes em
tratamento forem criangas. Sua influéncia sobre o perfil lipidico sanguineo, ainda
controversa, merece pesquisas adicionais. Como perspectiva, o conhecimento dos
efeitos de novos compostos lipidicos pode trazer contribuicdo adicional aos efeitos
benéficos da dieta cetogénica. Nesse sentido, destaca-se a trienantina, triacilglicerol
do acido graxo enantico, de numero impar de atomos de carbono, que vem exibindo
efeitos promissores no tratamento de desordens metabdlicas raras.

A avaliagao toxicolégica do consumo subcrénico de dieta cetogénica a base
de trienantina, realizada em ratos Wistar, por seis semanas, através do presente
protocolo de pesquisa, confirmou a potencialidade desse TCM como uma ferramenta
terapéutica a ser considerada no tratamento de pacientes portadores de sindromes
metabdlicas e de epilepsia refrataria. A auséncia de efeito toxico em proporcdes
cetogénicas pode, adicionalmente, servir como parametro de referéncia na avaliagéo
de seguranga de sua aplicagao no tratamento de outras desordens. No que diz

respeito a repercussao desse tratamento sobre o crescimento, a redugao ponderal
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detectada nas condi¢des do presente estudo sugerem atengao quando da aplicagao
terapéutica em criangas. Para fins de reducdo de peso, por outro lado, o efeito
temporario verificado nas condicdes da presente investigagdo, provavelmente, nao
justificaria a implantagdo de um regime de proporgdes de macro-nutrientes tao

distinto do padrao fisioldgico.
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