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APRESENTACAO

A obra “Politica, Planejamento e Gestdo em Saude” emerge como uma fonte de
pesquisa robusta, que explora o conhecimento em suas diferentes faces, abrangendo
diversos estudos.

Por ser uma é&rea que investiga processos de formulagdo, implementacao,
planejamento, execucao e avaliagdo de politicas, sistemas, servigos e praticas de saude,
a sua relevancia no campo das ciéncias da saude ¢ indiscutivel, revelando a multiplicidade
de aportes teoricos e metodoldgicos, de carater interdisciplinar, transdisciplinar e
multiprofissional, influenciados por diferentes campos de conhecimento.

No intuito de promover e estimular o aprendizado dos leitores sobre esta tematica,
os estudos selecionados fornecem concepc¢des fundamentadas em diferentes métodos de
pesquisa.

Constituido por dez volumes, este e-Book &€ composto por 212 textos cientificos que
refletem sobre as ciéncias da salude, seus avangos recentes e as necessidades sociais da
populagao, dos profissionais de saude e do relacionamento entre ambos.

Visando uma organizacdo didatica, a obra esta dividida de acordo com seis
tematicas abordadas em cada pesquisa, sendo elas: “Analises e Avaliagbes Comparativas”
que traz como foco estudos que identificam ndo apenas diferentes caracteristicas entre
os sistemas, mas também de investigacdo onde mais de um nivel de analise é possivel;
“Levantamento de Dados e Estudos Retrospectivos” correspondente aos estudos
procedentes do conjunto de informacdes que ja foram coletadas durante um processo de
investigacao distinta; “Entrevistas e Questionarios” através da coleta de dados relativos ao
processo de pesquisa; “Estudos Interdisciplinares” que oferecem possibilidades do dialogo
entre as diferentes areas e conceitos; “Estudos de Revisdo da Literatura” que discutem
o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades, hipoteses e
probleméticas técnicas para a pratica clinica; e, por fim, tem-se a ultima tematica “Relatos
de Experiéncias e Estudos de Caso” através da comunicacgdo de experiéncia e de vivéncia
em salde apresentando aspectos da realidade clinica, cultural e social que permeiam a
ciéncia no Brasil.

Enquanto organizadores, através deste e-Book publicado pela Atena Editora,
convidamos o leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no
intuito de estimular ainda mais sua busca pelo conhecimento na area cientifica. Por fim,
agradecemos aos autores pelo empenho e dedicagédo, que possibilitaram a construgédo
dessa obra de exceléncia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma &rea fundamental do desenvolvimento como a saude.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: Ha fortes evidéncias, que o consumo
de dieta hiperlipidica (DH) a longo prazo esta
associado ao aumento do desenvolvimento de
obesidade e diabetes, doencas crdnicas néo-
transmissiveis (DCNT) sistémicas capazes de
afetar o metabolismo cerebral, acarretando em
déficits cognitivos. A obesidade e o diabetes
mellitus 1l sdo reconhecidos como fatores de
risco associados ao desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas, e a condicéo de resisténcia
a insulina parece ser o elo entre as patologias.
O presente estudo tem como objetivo revisar
na literatura os efeitos da dieta hiperlipidica
no desenvolvimento de doengas crbnicas e
neurodegenerativas em diferentes fases da vida.
Consiste em uma revisao integrativa, selecionou-
se estudos pré-clinicos, na lingua inglesa e
indexados nas bases de dados PubMed, LILACS
e SciELO do periodo de 2015 a 2019. Foram
utilizados os descritores “high fat hippocampus
long term” e “high fat hippocampus short term”.
Os estudos demonstram que o consumo de dieta
hiperlipidica provoca obesidade e resisténcia
a insulina, aumentando o risco de sindrome
metabodlica. Observa-se que nessas condigoes,
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os individuos possuem comprometimento cognitivos, como perda de memoria e mudangas
comportamentais. Fatores como sexo, idade e periodo de exposicdo a dieta apresentam
mecanismos e alteragbes distintas, por exemplo, na fase peripuberal ha maior risco no
desenvolvimento de depressédo, enquanto, individuos idosos apresentam neurodegenerag¢ao
acelerada. A multifatoriedade e complexidade do problema indicam que estudos na area sao
relevantes para identificar a extensao dos efeitos das dietas hiperlipidicas no aumento de
doencas cronico-degenerativas.

PALAVRAS-CHAVE: Dieta Hiperlipidica. Doenga Cronica. Neurodegeneragéo.

EFFECTS OF HIGH FAT DIET ON CHRONIC-DEGENERATIVE DISEASES:
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The evidence shows that intake of a high-fat diet (HFD) for long term is associated
with increased development of obesity and diabetes, chronic diseases that can affect brain
metabolism, generating cognitive deficits. Obesity and diabetes mellitus type 2 are recognized
as risk factors for the development of neurodegenerative diseases and the condition of insulin
resistance seems to be the link between the pathologies. The present study have the objective
to review in the literature the effects of a high-fat diet on the development of chronic and
neurodegenerative diseases at different stages of life. It consists of an integrative review, the
pre-clinical studies were selected in english language and indexed in the PubMed, LILACS
and SciELO databases from 2015 to 2019. Were used the descriptors “high fat hippocampus
long term” and “high fat hippocampus short term”. The studies show that intake of a high-fat
diet causes obesity and insulin resistance, increasing the risk of metabolic syndrome. It is
observed that in these conditions, individuals have cognitive impairment, such as memory loss
and behavioral changes. Factors such as sex, age and period of exposure to the diet have
different mechanisms and changes, for example, in the peripuberal phase there is a greater
risk of developing depression, while elderly individuals have accelerated neurodegeneration.
A multifatoriedade e complexidade do problema indicam que estudos na area sao relevantes
para identificar a extensdo dos efeitos das dietas hiperlipidicas no aumento de doencas
crénico-degenerativas.

KEYWORDS: High-Fat Diet. Chronic Disease. Neurodegeneration.

11 INTRODUGAO

A combinagéo de maus habitos alimentares e diminui¢éo do gasto energético resulta
no aumento do ganho de peso e, em consequéncia, contribui para a obesidade global
que é um estado pandémico, estimado em mais de 2 bilhdes de pessoas (PETROV et al.,
2015). Ha fortes evidéncias, que o consumo de dieta hiperlipidica (DH) a longo prazo esta
associado ao aumento do desenvolvimento de obesidade e diabetes, doencgas crénicas nao-
transmissiveis (DCNT) sistémicas capazes de afetar o metabolismo cerebral, acarretando
em déficits cognitivos. Porém, nem todos os individuos tém propensodes iguais para ganhar
peso ou desenvolver complicagbes secundarias da obesidade. Isto & parcialmente um
resultado ndo s6 da genética, incluindo o sexo, mas também do tempo no qual um individuo
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€ exposto a um ambiente obesogénico (FREIRE-REGATILLO et al., 2019). A obesidade
induzida por DH, dieta composta por 45 a 60% de lipidios, tém demonstrado diferentes
efeitos relacionados a idade e tempo de duragédo de exposi¢édo a dieta. Durante o periodo
perinatal, a obesidade materna pode predispor disturbios neurol6gicos na prole, conduzindo
ao envelhecimento patologico do cérebro, principalmente nas estruturas do hipocampo
e do cortex pré-frontal (KIM et al., 2018; GLENDINING et al., 2018; WOLFRUM et al.,
2018). O periodo peripuberal, esta associado a prejuizos na aprendizagem dependente
do hipocampo e meméria. Podendo causar alteragbes na transmisséo sinaptica, aumento
da captacdo de glutamato, diminuicdo da eficacia sinaptica e inibicdo dos mecanismos
de plasticidade, tais como N-metil-D-aspartato-mediada. Nesta idade, os animais sao
mais suscetiveis a depressao, estudos demonstram que tratamentos dietéticos realizados
entre o desmame e o inicio da vida adulta sdo mais eficientes em termos de danos no
hipocampo que os realizados durante o periodo adulto (SARKER et al., 2018). Em modelos
experimentais idosos, a exposi¢do a DH a curto prazo pode causar efeitos deletérios sobre
a fungéo cognitiva. Estudos pré-clinicos demonstram que o elevado estado de inflamagéo
sistémica esta associado ao estresse oxidativo, ruptura da barreira hematoencefalica
(BHE), ativagdo microglial e neuroinflamagédo, consequentemente, contribuindo para
o surgimento de doengas neurodegenerativas (HAO et al.,2016; VALCARCEL-ARES et
al.,, 2019). Dentre as doencas neurodegenerativas, a doenca de Alzheimer (DA) é um
distirbio multifatorial relacionado ao envelhecimento. Caracteristicas marcantes da DA
séo fosforilagdo anormal e agregacao de proteinas tau, além da resisténcia a insulina no
cérebro (NUZZO et al., 2015; VAN DER HARG et al., 2015). Sob condic¢des fisiologicas
normais, a sinalizagdo da insulina no cérebro medeia a plasticidade e a formagéo da
memodria, além disso, o horménio age na regulacado da homeostase da energia periférica
(LEBOUCHER et al., 2019). A microvasculatura cerebral desempenha um papel critico na
manutencao da vitalidade e fungéo cerebral, fornecendo nutrientes, oxigénio e hormdnios,
ao parénquima cerebral, incluindo o hipocampo (FU et al., 2017). A obesidade e o diabetes
mellitus 1l sdo reconhecidos como fatores de risco associados ao desenvolvimento de
doencas neurodegenerativas, e a condicdo de resisténcia a insulina parece ser o elo
entre as patologias (NUZZO et al., 2015). O presente trabalho tem como objetivo revisar
na literatura os efeitos da dieta hiperlipidica no desenvolvimento de doengas crbnicas e
neurodegenerativas em diferentes fases da vida.

21 METODOLOGIA

Consiste em um revisdo integrativa, na qual foram selecionados artigos originais
de estudos pré-clinicos, na lingua inglesa e indexados nas bases de dados PubMed,
LILACS e SciELO do periodo de 2015 a 2019. A selecdo dos artigos foram realizados
no periodo de julho a agosto de 2019. Primeiramente, foram utilizados os descritores
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“high fat hippocampus long term” (=69) e posteriormente, “high fat hippocampus short
term” (=28) dividindo-os de acordo com os protocolos de dietas. Foram selecionados pelo
titulo e resumo, utilizando como critérios de incluséo: protocolos com dieta hiperlipidica,
doencas crdnicas e neurodegenerativas como obesidade, diabetes e alzheimer, a faixa
etaria e 0 sexo dos animais. Foram excluidos os estudos com exercicio fisico e de métodos
terapéuticos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Underwood et al (2016), expuseram ratos machos e fémeas jovens a 12 semanas
de DH, notaram que ambos 0s sexos tiveram memoria prejudicada e fungédo hipocampal
comprometida. Neste estudo, os machos tornaram-se obesos, com glicemia de jejum
elevada e tolerancia a glicose diminuida, indicativos de sindrome metabdlica. Enquanto as
fémeas, por ndo apresentarem disturbios sistémicos, possuem alto risco cognitivo, uma vez
que podem permanecer em grande parte assintomaticas em medidas sistémicas passiveis
de serem avaliadas clinicamente. Krishna et al (2016), avaliaram os efeitos da DH em
fémeas jovens. Constataram que a curto prazo (5-6 semanas) a dieta provocou intoleréncia
a glicose e sensibilidade a insulina. O consumo prolongado (33-36 semanas) resultou
em um fen6tipo obeso caracterizado por aumento da adiposidade visceral, aumento do
peso hepatico e renal. Devido a obesidade observaram prejuizos na atividade locomotora,
neuroquimicamente, houve comprometimento do sistema serotoninérgico, apresentando
respostas semelhantes a ansiedade e hiperatividade. Nos estudos de Freire-Regatillo et
al (2019), as fémeas no periodo peripuberal, expostas a DH a curto prazo (1 semana)
ndo obtiveram aumento significativo de peso corporal. Todavia, aumentaram a ingestao
energética, elevando os niveis de mRNA da pro-opiomelanocortina, responsavel pelo
controle neuroendécrino do peso corporal. Em machos jovens, Vinuesa et al, observaram
em 1 semana de DH aumento da glicemia e IL1B plasmatica, na qual, foi normalizada
no final do experimento, representando uma resposta aguda que € compensada em
estagios posteriores. Ap6s 16 semanas, os animais apresentaram dislipidemia, aumento
da atividade da fosfolipase A2 associada a lipoproteina (Lp-PLA2), resisténcia a insulina
hepética e inflamacé&o. A neurogénese adulta foi diminuida, apresentando neuroinflamacao
e resisténcia a insulina no hipocampo, representado por um fenétipo reativo em células lba1
+ microglia (aumento em ndmero e tamanho) e uma resposta prejudicada a insulina dada
pela diminui¢do dos niveis de Akt fosforilada e aumento dos niveis de fosforilagao inibitéria do
IRS1. As memorias espaciais de curto e médio prazo foram comprometidas e apresentaram
comportamento ansioso e depressivo, caracteristicas relacionadas a doenca de Alzheimer.
Kim et al (2018), Sarker et al (2018) e Glendining et al (2018), concordam que a obesidade
materna durante o periodo gestacional provocam predisposi¢éo para doencas metabdlicas

e o riscos de disturbios neurolégicos na prole. Em seus estudos, apontam mudancas
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significativas na expressao de reguladores epigenéticos no cérebro em desenvolvimento,
acarretando em déficits cognitivos, de aprendizagem e de memoria na vida adulta, além
disso, nota-se comportamento semelhantes a ansiedade. Logo, os filhos expostos a
obesidade materna e ao alto consumo de dieta gordurosa durante o desenvolvimento séo
mais suscetiveis ao desenvolvimento de problemas de saide mental e comportamentais,
como ansiedade, depressao, transtorno do déficit de atencao e hiperatividade e disturbios do
espectro do autismo. O envelhecimento é caracterizado por intensas mudancas funcionais
e anatémicas, na qual perdas de fun¢des ocorrem progressivamente, a exposi¢cao a DH
pode contribuir negativamente acelerando os processos apoptoticos e a neurodegeneragao.
Estudos indicam que a administracao continua de DH comeg¢ando no momento do desmame
¢é suficiente para produzir déficits de memoria dependentes de hipocampo (PETROV et al.,
2015). Em animais idosos, o consumo a curto prazo, esté associado a fosforilagdo anormal
da proteina Tau, aumento da ativagéo das células da microglia, aumento de sinaptofisina,
indicando neurodegeneragao por processo inflamatoério (LEDREUX et al., 2016; SPENCER
et al, 2019; VALCARCEL-ARES et al., 2019). A hiperfosforilagdo da proteina Tau (p-Tau),
juntamente com a agregacgao de B-amil6ide e polimorfismos no gene da apolipoproteina E
(apoE) sao alteragbes patoldgicas relacionadas a via de sinalizagédo de insulina no cérebro,
essas condi¢des sdo marcadores importantes no desenvolvimento da doenca de Alzheimer
(PETROV et al., 2015; LEBOUCHER et al. 2019; NAKANDAKARI et al., 2019). Portanto,
como apresentado, o consumo de DH ao longo da vida favorece o desenvolvimento de
sindrome metabdlica que esta diretamente relacionado com déficits cognitivos e doencas
neurodegenerativas. Os mecanismos diferem-se em relagdo ao sexo, idade e periodo de
exposicéo a dieta hiperlipidica. Foi encontrado na literatura um estudo onde a intervengéao
dietética conseguiu melhorar a tolerancia a glicose diminuida, a sinaliza¢gdo de insulina
no hipocampo prejudicada e os déficits cognitivos em animais jovens. Sims-Robinson et
al (2016), conseguiram reverter o fendtipo da obesidade em 8 semanas de intervencéo
dietética e dentro de 6 semanas recuperaram as deficiéncias na memoria. Em vista disso,
a nutricdo exerce um papel fundamental na neuromodulagcdo e na neurogénese, antes

mesmo do aparecimento de doengas e muito efetivo no tratamento destas.

41 CONCLUSAO

O consumo de dieta hiperlipidica a curto e longo prazo, estao diretamente envolvidas
no desenvolvimento de doencas cronicas e neurodegenerativas, os mecanismos costumam
variar de acordo com a faixa etéria, sexo e periodo de exposicdo. A multifatoriedade e
complexidade do problema indicam que mais estudos na area sao relevantes para
identificar a extensdo dos efeitos de dietas hiperlipidicas e a relagcdo com o aumento de
doencas cronica-degenerativas.
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