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RESUMO

Este é 0 segundo artigo da série que tem o objetivo de
quebrar os paradigmas relacionados aos supostos
maleficios causados pelas gorduras saturadas e pelo
colesterol a salde. Essas substancias, na realidade, estdo
presentes na bioquimica e fisiologia humana, fato que as
tornam essenciais para a homeostase. Em caso de déficit de
ingestdo, elas passam a ser produzidas de forma enddgena,
ja que participam das inumeras reagbes organicas,
incluindo estruturacdo, fluidez e permeabilizacdo das
membranas celulares, plasticidade cerebral, protecdo e
comunicagdo dos nervos, formagdo de horménios, sintese
dos acidos biliares, transporte de vitaminas, além de
prevenir o surgimento de doencas neurodegenerativas,
transtornos psiquiatricos, ansiedade, depressdo e
tendéncias suicidas. A hip6tese de que as gorduras
saturadas e o colesterol sdo prejudiciais a saude, portanto, &
infundada, o que exige compreender sua real importancia.
Cientificamente € comprovado que seu déficit provoca
deficiéncias metabdlicas e desequilibrio homeostatico,
comprometendo de forma significativa a saide e o bem-
estar.

PALAVRAS-CHAVE: Gordura saturada, colesterol,
bioguimica, fisiologia, transtornos psiquiatricos.

ABSTRACT

This is the second article in the series that aims to break the
paradigms related to the alleged harm caused by saturated
fats and cholesterol to health. These substances are actually
present in human biochemistry and physiology, a fact that
makes them essential for homeostasis. In case of ingestion
deficit, they are produced endogenously, as they participatein
numerous organic reactions, including structuring, fluidity
and permeabilization of cell membranes, brain plasticity,
nerve protection and communication, hormone formation,
bile acid synthesis, and vitamin transport. It also prevents the
onset of neurodegenerative diseases, psychiatric disorders,
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anxiety, depression and suicidal tendencies. The assumption
that saturated fats and cholesterol are harmful to hedlth,
therefore, is unfounded, which requires understanding their
real importance. Scientifically, it is proven that its deficit
causes metabolic deficiencies and homeostatic imbalance,
significantly compromising health and well-being.

KEYWORDS: Saturated fat, cholesterol, biochemical,
physiological, psychiatric disorder.

1. INTRODUCAO

Este artigo € 0 segundo da série de revisdes
cientificas que buscam quebrar os paradigmas criados
contra as gorduras saturadas e o colesterol, substancias
equivocadamente associadas ao desenvolvimento de
vérias doencas, especiadmente as cardiovasculares e
correlacionadas. No artigo anterior foi possivel
constatar, com base em dados cientificos de extrema
confiabilidade, que agBes tendenciosas deram origem a
um mito disseminado mundialmente como verdadeiro.
Recentes achados cientificos que contestam a
veracidade dos fatos também foram apresentados,
assim como a importéncia da teoria evolucionista
lipidica, que destaca a contribuicdo da ingestdo de
proteinas e gorduras naturais pelos antepassados no
desenvolvimento cognitivo humano!. O segundo artigo
da série aborda a importancia bioquimica e fisiol6gica
das gorduras saturadas, insaturadas e do colesterol para
a salde, apresentando patologias relacionadas ao seu
déficit no organismo.

Essenciais para o desempenho de varias fungdes
metabolicas>*4, os lipidios estdo presentess na
formacdo e estruturacdo das membranas celulares; na
constituicdo e protecdo dos nervos periféricos e do
sistema nervoso central; no reconhecimento e na
transmiss@o dos sinais nervosos, na sintese de
horménios e cofatores; no transporte das vitaminas
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lipossolGveis; entre outras®. Além disso, a ingestdo de
gorduras saudaveis € um método eficaz de controle de
peso, podendo ser usado no tratamento da obesidade.
Essas substancias induzem diretamente a producéo dos
hormdnios envolvidos no equilibrio da saciedade e no
controle do peso®’.

Atualmente, é possivel encontrar um consenso
cientifico que defende que todas as gorduras naturais
(ndo modificadas ou alteradas) sdo saudaveis. 1sso
inclui as classificadas como saturadas ou insaturadas,
de origem anima ou vegetal®®. Alimentos naturais
contém teores significativos de gordura saturada,
invalidando a hipétese de que ela sgja a responsavel
pelo entupimento das artérias®. Os indices de gordura,
portanto, nd podem ser reduzidos a nives
extremamente baixos no organismo. N&o faz sentido
evitar seu consumo®®, conforme bem discutido
previamente!. Gorduras saudéveis podem e devem ser
adotadas na dieta, com a finalidade de substituir outros
macronutrientes, como carboidratos refinados e
gorduras vegetais hidrogenadas, hoje considerados pela
ciéncia os responsaveis pelos crescentes indices de
sobrepeso e obesidade no mundo, assim como as
inflamagdes cronicas, as principais causas das doencas
gue acometem a sociedade moderna.

O colesterol, por sua vez, tem atraido médicos,
bidlogos celulares, bioquimicos e biofisicos
interessados em sua atuacdo na fisiopatologia humana,
na regulacdo das funcBes celulares, além de seu
complexo metabolismo e impacto na organizacdo
estrutural, na fluidez, na dindmica da barreira e na
permeabilidade das membranas celulares!®. Sua
deficiéncia no plasma e no cérebro esta relacionada
com as doencas neurodegenerativas, o0s transtornos
psiquidtricos e o surgimento de quadros de ansiedade,
depressdo e tendéncia ao
Ui Ci di 011,12,13,14, 15,16,17,18,19,20,21,22,23,24.

Devido as suas inimeras fungdes, € impossivel
considerar que o colesterol e as gorduras saudaveis,
guer sgam insaturadas ou saturadas, sd0 causas
primérias de doencas. E preciso admitir que s30 outros
os fatores desencadeantes das doencas que acometem a
sociedade moderna, conforme apresentado e discutido
nesse e nos demais artigos dessa série.

2. MATERIAL E METODOS

Revisdo literéria informativa e de base cientifica,
gue visa conscientizar profissionais da salde,
académicos e publico leigo sobre a importancia das
gorduras saudaveis e do colesterol para o0 organismo.
Para desenvolver o conteldo proposto e obter o
resultado pretendido foram utilizadas, durante o
processo de pesquisa bibliografica, as seguintes
palavras-chave  “saturated  fat”,  “cholesterol”,
“biochemical” e “physiological”, associadas, ou néo,
aos termos  “neurodegenerative”,  “psychiatric
disorders”, “anxiety”, “depression” e “suicide”.
Também  foram  utilizadas  diferentes  fontes
internacionais de consulta bibliogréfica, incluindo as
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plataformas Medline/PubMed (www.pubmed.com),
Science Direct (www.sciencedirect.com) e Google
Academic/Scholar (https://scholar.google.com/). Dados
cientificos, de diversos autores, publicados em livros
encontrados no site da Amazon (www.amazon.com),
artigos jornalisticos, disponiveis em sites e outras
publicagdes, foram pesguisados com a mesma
finalidade.

3. DISCUSSAO

Classificacéo dos lipidios e suas
funcionalidades orgéanicas

Lipidios sdo moléculas organicas gordurosas
(cerosas), que correspondem, principamente, aos
trigliceridios (ou triacilgliceréis). Sdo constituidos,
basicamente, por trés acidos graxos individuais, cada
qual unido por uma ligacdo éster a uma estrutura de
glicerina®. Os lipidios so caracterizados por sua pobre
solubilidade em &gua e efetiva solubilidade em
solventes organicos ndo polares’, sendo também
classificados em cinco grupos principais. esterdis;
glicerofosfolipidios, glicerolipidios;, esfingolipidios;
acidos graxos. Estabelecidos segundo a configuragdo
do grupo funcional, o peso molecular, a presenca de
ligacBes carbono-carbono e outros fatores. Esses
grupos sdo ainda divididos em subclasses, conforme
mostraa Figura 14

Ester6is sdo lipidios estruturais presentes na
membrana da maioria das células eucaridticas. O
colesterol é o principal esterol dos tecidos animais. Ele
representa uma classe Unica de lipidios ligados a
proteinas, sendo, com isso, também classificado como
lipoproteina. Contendo quatro anéis de hidrocarbonetos
em sua estrutura, as lipoproteinas sdo divididas em dois
grupos. lipoproteina de ata densidade (colesterol-
HDL) e lipoproteina de baixa densidade (colesterol-
LDL). Ambos (LDL e HDL) sdo fundamentais para a
integridade estrutural e funcional do cérebro,
garantindo a salide mentd”. Devido a sua associagio
com as proteinas, promove a solubilidade e o facil
transporte dos &cidos graxos, triglicerideos e colesterol
No meio aguoso sanguineo e nos liquidos corpdreos?®.
Por isso, o colesterol é um constituinte vital da
fisiologia durante a gestacdo, desenvolvimento inicial e
naidade adulta dos mamiferos®.

Todos os ester6is no corpo, com excegdo da
vitamina D, s80 derivados diretamente do colesterol,
via um metabolismo enzimético biossintético bem
gjustado, que opera predominantemente em &rgdos
endécrinos especificos, como adrenais, ovérios e
testiculos. Modificagdes futuras da estrutura dos
esteroides, para muitas fungBes, podem ocorrer em
diversos tecidos e 6rgdos, a exemplo da epiderme, do
figado, do cérebro e da prostata?’. Sintese, absorgio e
fluxo sdo regulados por vérias interagdes proteina-
lipidio e proteina-proteina, que influenciam suas
propriedades fisico-quimicas e sua distribuicdo
heterogénea nas membranas e no interior das célulast®.
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Figura 1. Classificagdo dos lipidios, conforme apresentado por
Hussain et al. (2019)% em cinco grupos principais, sendo: esterdis,
glicerofosfolipidios; glicerolipidios; esfingolipidios; &cidos graxos.
Essa classificagdo é estabelecida segundo a configuragdo do grupo
funcional, peso molecular, presenca de ligagdes carbono-carbono e
outros fatores. Esses grupos sdo ainda divididos em subclasses,
conforme didaticamente apresentados nessa figura.

Os glicerofosfolipidios sdo uma classe de lipidios
baseada em glicerol, o principal componente de todas
as membranas biolégicas. Sdo as moléculas
proeminentes envolvidas na formacdo de membranas
neuronais e outras, podendo, portanto, aterar sua
eficdcia funcional. Também sdo classificados em
subclasses, incluindo fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina e fosfatidilinositol, envolvidas
em vérias atividades fisiologicas. Seu metabolismo
alterado é capaz de desencadear muitas condigdes
patol égicas’.

Outra classe importante de lipidios, os
glicerolipidios sao sintetizados por meio de um
conjunto de moléculas de glicerol: monogliceridios;
digliceridios; trigliceridios. O primeiro passo no
metabolismo da gordura é a hidrélise das ligacdes de
ésteres de trigliceridios que, por sua vez, liberam
acidos graxos e glicerol dos tecidos adiposos, para
disponibilizar energia e outras necessidades
metabdlicas. Dessa forma, os trigliceridios sdo a
melhor forma de triésteres de acidos graxos; trés tipos
diferentes de &cidos graxos esterificam cada um dos
trés grupos hidroxila do glicerol, servindo como
armazenadores de energia’.

Os esfingolipidios, por sua vez, contém bases
esfingoides e um grupo de amino-alcoois alifaticos,
que inclui esfingosina, fosfocolina e esfingomielina.
S0 fundamentais para a manutencdo homeostatica das
membranas do cérebro e das demais células, pois
afetam o reconhecimento e a transmissdo do sinal
nervoso®.
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Os é&cidos graxos sd0 um dos mais importantes,
proeminentes e bem conhecidos grupos de lipidios. Sdo
divididos em subclasses, como &cidos graxos saturados
e insaturados, de acordo com o nimero de ligaces
duplas entre os atomos de carbono que constituem a
estrutura da molécula®. Dessas classes, os &cidos
graxos  insaturados  incluem  &cidos  graxos
monoinsaturados (MUFAs) e é&cidos graxos poli-
insaturados (PUFAs). Dentre os acidos graxos
saturados é possivel destacar o cido estearico (C18:0),
acido palmitico (C16:0), acido miristico (C14:0), entre
outros?®®. Eles atuam como moduladores-chave da
atividade cerebra e interagem com muitas vias
neuroquimicas*. S8 componentes vitais de uma dieta
saudavel, quando extraidos naturamente ou
processados minimamente®®.

O colesterol, esfingolipidios e glicerofosfolipidios
sd0 importantes componentes do cérebro, concentrados
principalmente na mielina e membranas neuronais. Os
acidos graxos, particularmente os poli-insaturados
Omega-3 (PUFA), estdo envolvidos na sinaptogénese e
neurogénese cerebral®.

Essa descrico resumida sobre as gorduras
comprova sua importancia para a homeostase e
saudabilidade humana. Atualmente, ¢é possivel
testemunhar um grande avanco nas pesquisas e
informacBes, com abordagens detalhadas e modernas
sobre a estrutura, as fungles e classes dos lipidios.
Esses compostos ganharanm  um  significado
incomparavel na pesguisa biologica, devido ao melhor
entendimento de seus multiplos efeitos biologicos na
patologia, fisiologia e biologia celular’.

Gorduras saturadas e insaturadas

Enquanto as gorduras saturadas apresentam atomos

de carbono ligados ao nimero maximo de moléculas de

hidrogénio, ou sega, todos os carbonos estdo
guimicamente saturados, os &omos de carbono das
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gorduras insaturadas ndo estdo completamente ligados
aos de hidrogénio, tornando-as monoinsaturadas e poli-
insaturadas. Gorduras monoinsaturadas e  poli-
insaturadas apresentam, respectivamente, uma ou mais
ligagBes duplast?. Acidos graxos especificos dentro
dessas categorias tendem a conferir diferentes
propriedades fisicas e efeitos biol dgicos distintos®.

O grau de saturacéo determina se a gordura é solida
ou ligquida em temperatura ambiente. Quanto maior o
nimero de ligacdes duplas na cadeia de carbono, maior
sera sua flexibilidade e fluidez, o que pode impactar na
fisologia dos é&cidos graxos e na formagdo da
bicamada lipidica das membranas celulares. Como néo
existem ligacBes duplas nas gorduras saturadas, as
cadeias sd0 retas, compactas e rigidas, unidas uma a
outra, formando um sélido. As insaturadas, no entanto,
sd0 liquidas a temperatura ambiente, devido as suas
ligacBes duplas, que impedem a sobreposicdo e unido
das cadeias de carbonos?.

As ligagdes quimicas saturadas possuem maior
guantidade de energia covalente e, por essa razdo, sdo
mais estaveis a0 aquecimento e as mudancas fisico-
quimicas. Consegquentemente, s80 menos suscetiveis a
alteracOes oxidativas, gerando menor quantidade de
radicais livres' e outros metabdlitos eventualmente
toxicos.

Existe um grande equivoco nutricional, que
classifica as gorduras de origem animal como saturadas
e as de origem vegetal como insaturadas. Na realidade,
todos os aimentos compostos por gorduras, sejam de
origem vegetal ou animal, sem excecao, apresentam 0s
trés tipos: saturada; monoinsaturada; poli-insaturada®®.

Colesterol

Importante lipidio, presente nas membranas, o
colesterol € o principal esterol nos tecidos animais,
apresentando caracteristica anfipatica, ja que possui
uma cabeca polar (o grupo hidroxila em C3) e uma
estrutura hidrocarbonada apolar (o nicleo esteroide e a
cadeia latera hidrocarbonada no C17) tdo longas
guanto um &cido graxo de 16 carbonos em sua forma
estendida?®®. Moléculas anfipéticas [do grego: amphi,
(ambos) + pathos (paixao)] ou anfifilicas sdo moléculas
gue apresentam caracteristicas hidrofilicas (solivel em
meio aquoso: polares) e hidrofébicas (insollvel em
agua: apolares; porém, soltveis em lipidios e solventes
organicos)®. A Figura 2 apresenta a molécula de
colesteral.

Importancia enddcrina das gorduras saturadas
e do colesterol

O organismo humano depende das gorduras
saturadas e do colesterol para funcionar corretamente?®,
Para compreender essa necessidade € preciso analisar a
dieta humana ancestral®, abordada anteriormente por
Ribeiro & Olivo (2019)Y. Uma das provas, nesse
sentido, € o leite materno, que concentra uma grande
guantidade de colesterol quando comparado a qualquer
outro alimento, além de conter 70% de gordura. Mais
de 52% de suas calorias sdo encontradas sob a forma
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de gordura saturada. O colesterol e a gordura saturada
s30 Necessarios para o crescimento e desenvolvimento
de bebés e criangas, especiamente do cérebro*si.
Todas as células de mamiferos, portanto, requerem
essas substancias, imprescindiveis para a estrutura e
funcionalidade das membranas celulares.

Grupo-Cabega
Fol

B _J7 Nucleo Esteroide
olar &

HO™ .~

Figura 2. Molécula de colesterol, conforme proposto por Nelson e
Cox (2019)®. Em sua estrutura quimica, os anéis s denominados
de A a D para smplificar a referéncia aos derivados do nucleo
esteroide. O Grupo hidroxila do C-3 (sombreado em azul) constitui a
cabeca polar. Para armazenar e transportar o esterol, esse grupo
hidroxila se condensa com um &cido graxo para formar um éster de
esterol.

Sua deficiéncia pode afetar negativamente a salide
do cérebro*, os niveis hormonais, aumentar o risco das
doencas cardiacas, entre tanto outros fatores®.

Em individuos saudaveis, a quantidade de gordura
corporal varia entre 12 e 23%, nos homens, e 24 e
34%, nas mulheres®. O cérebro € constituido por 60%
de gordura (sob base seca)?®*, sendo o 6rgdo com o
mais alto contetdo lipidico, muito similar ao tecido
adiposo®. Ele também concentra 23% do colesterol
total do corpo, apesar de corresponder a somente 2%
do peso corporal total. 1sso comprova a importancia da
gordura para o sistema nervoso central** e para a
hommgase10,28,35,36.

No entanto, existe umaforte crenca relacionada ao
colesterol, principalmente o LDL, considerado fator de
risco de desenvolvimento aterosclerético e,
conseguentemente, doencas cardiovasculares, incluindo
ataques cardiacos e derrames. Popularmente, o
colesterol conquistou uma imagem negativa, sendo
rotulado como potencia inimigo da salide publicat®.
Instituiu-se, com isso, um protocolo médico que
associa altos niveis de colesterol sanguineo a
tratamento medicamentoso. Esse, porém, é um conceito
erréneo®. O colesterol, na realidade, é uma substancia
essencia para o perfeito funcionamento do organismo,
presente em inlimeros processos vitai st%,

De acordo com Vos & Biron (2018)%, a relativa
letalidade dos derrames hemorrégicos estd associada,
de forma significativa, com baixos niveis de colesteral
total (<170 mg/dL). Esses autores encontraram indices
de mortalidade mais atos nos pacientes com colesterol
total abaixo de 160 mg/dL. O teor considerado
limitrofe para o colesterol alto (219,1 mg/dL), por sua
vez, se mostrou “desejavel” contra a mortalidade
precoce por derrames®.

As moléculas de colesterol sdo indispensaveis na
formacdo, estrutura, organizacdo e no funcionamento
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adequado das membranas plasméticas'®, conferindo
fluidez e controle da permeabilidade®, aém de
participaren da composicdo de lipoproteinas
plasméticas e vitaminas®>*®, Congtituem a estrutura da
mielina dos nervos e sdo essenciais para sua protecéo e
a conducdo dos impulsos nervosos, especialmente nas
sinapses. S80 necessarias para a sintese dos é&cidos
biliares, que atuam na digestdo das gorduras e facilitam
sua absor¢do, assim como para a producdo de muitos
horménios e substancias cofatores, a exemplo dos
horménios  sexuais  (testosterona,  estrogénio,
progesterona), da desidroepiandrosterona (DHEA) e do
cortisol®, O cortisol é o horménio da agéo e reacéo
(luta e defesa), fundamental para a execucdo de
atividades rotineiras®.

As vitaminas, micronutrientes vitais, ndo podem
ser sintetizadas endogenamente pelo organismo, sendo
obtidas, principamente, por meio da dieta S&o
substancias classificadas como soliveis em agua
(hidrossoliveis) ou em gordura (lipossollveis). As
vitaminas lipossolveis, que precisam de gorduras para
solubilidade e dispersdo, correspondem as vitaminas A,
D, E e K, que desempenham papéis integrais em
diversos processos fisiolégicos como visdo, salde
Ossea, fungdo imunolégica e coagulagdo. Vitaminas
lipossolliveis sdo absorvidas em micelas recém-
formadas no intestino delgado. Micelas, estruturadas de
acordo com o principio mostrado na Figura 3, sio
aglomerados lipidicos que contém grupos hidrofdbicos
internos e hidrofilicos externos. Esse processo depende
da secrecdo de enzimas biliares e pancreaticas. Apos a
absorcdo nos enterdcitos, as vitaminas lipossollveis
s80 embaladas em quilomicrons, secretados no sistema
linfatico antes de entrar na corrente sanguinea. Os
quilomicrons sdo metabolizados pela lipoproteina
lipase, que libera as vitaminas lipossol ivei's nos tecidos
para uso e armazenamento. Podendo ser armazenadas
no tecido, as vitaminas lipossolUveis sdo retidas pelo
organismo por um longo periodo em comparagdo as
vitaminas hidrossoliveis. Os restos do quilomicron sao
recuperados pelo figado e reciclados™.

As gorduras saturadas também auxiliam a
absorcdo de minerais (como o célcio), a conversdo do
caroteno em vitamina A, a atividade antiviral (como o
acido caprilico), sendo um importante combustivel para
0 cérebro, capaz de promover saciedade, além de
modular a regulagdo genética e contribuir para a
prevencdo do cancer (como o &cido butirico)®. Mais do
gue necessario para a sintese desses hormbénios, o
colesterol colabora na reparagdo das células®™, agindo
como antioxidante preventivo®.

Devido a presenca do colesterol nos processos
biolégicos, todas as células so capazes de produzi-lo
sempre que necessario®. Seus niveis intracelulares e
extracelulares sdo fortemente regulados, fazendo com
gue as oscilagdes nesse sistema resultem em doencas®.
Tecidos endécrinos, especia mente os esteroidogéni cos,
portanto, contam com VA&rios recursos que asseguram
uma demanda adequada de colesterol®. Sempre que
houver desequilibrio homeostético, o colesterol sera
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endogenamente produzido com a finalidade de socorrer
e reparar as membranas e 6rgdos afetados ou doentes™®.
Com capacidade inata para detectar sua propria
necessidade de colesterol, as células contam com
receptores LDL em suas superficies, acionando a
guantidade que precisam a partir do colesterol livre
intracelular ou gjustando suas taxas de biossintese e/ou
absorcdo do LDL do soro sanguineo®. Em humanos,
apenas 30% do colesterol é proveniente dos alimentos.
Os 70% restantes s30 sintetizados endogenamente™.

Erroneamente denominado “mau colesterol”, o
LDL também participa do sistema imune, aderindo e
inativando todos os tipos de microrganismos e seus
metabdlitos. Muitas pesquisas tém apontado as
infeccOes como possivel fator causal das doencas
cardiovasculares, e nesse aspecto, o LDL tem funcéo
importante®. Segundo Malhotra (2017)%, o verdadeiro
assassino cardiaco é a aerotrombose e ndo a
aterosclerose, provocada por processos inflamatérios
crénicos que induzem a deposicdo de colesterol na
parede das artérias e a consequente formacao de placas
ateroscleréticas. O colesterol, principaimente o LDL,
estd presente no endotélio vascular cronicamente
inflamado n&o como um inimigo, mas com a finalidade
de protegé-lo do problema detectado naquela area’®.

O LDL também é protetivo, inclusive contra as
células cancerigenas, conforme varios artigos citados
por Ravnskov et al. (2016)*. Uma das razdes é que
muitos tipos de cancer sdo causados por viroses, sendo
o LDL um protetor do organismo contra os virus. Nove
estudos de coorte, incluindo mais de 140 mil
individuos acompanhados durante 10 a 30 anos,
encontraram associagcdo inversa entre o cancer e o teor
de colesterol total. Coincidentemente, varios estudos
realizados com pacientes com cancer revelaram que
todos estavam em tratamento para reducdo do
colesterol. Por outro lado, a mortalidade por cancer é
significantemente menor em grupos de individuos com
hipercolesterolemia familiar®®. A ingest&o de alimentos
ricos em colesterol, por sua vez, pode ser estratégica
em paciente em tratamento da hepatite C*.

Ganhadores do Prémio Nobel de Medicina e
Fisiologia, em 1985, relacionado ao seu trabalho sobre
0 metabolismo do colesterol, Michael Brown e Joseph
Goldstein, em discurso, falaram sobre a extraordinaria
historia dessa molécula:

“Colesterol é a molécula mais bem condecorada na
biologia. Treze Prémios Nobel foram recebidos por
cientistas que devotaram a maior parte de suas
carreiras ao colesterol. Desde que foi isolado de
um calculo biliar em 1784, o colesterol tem
exercido uma quase fascinagdo hipnética por
cientistas das mais diversas &reas da ciéncia e da
medicina’™.

Associar o LDL a “colesterol ruim” é, portanto,
uma hipdtese simplista e inaceitavel, promovida por
razbes que divergem dos reais interesses da salde
plblica®. Na redlidade, o LDL nativo € de vita
importancia, ndo sendo de fato aterogénico®. A
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potencial causa da aterosclerose e da consequente
doenca cardiaca é atribuida a0 LDL oxidado, que ndo
apresenta nenhum tipo de relagdo com o LDL
plasmético. O LDL oxidado estd atrelado a uma
deficiéncia do sistema antioxidante do organismo®.

Defensor da tese que indica que o nivel de
colesterol de um individuo é aquele necessério para
manter a boa salide, o bioguimico Fred Kummerow*"48
faleceu em 2017, aos 103 anos de idade. Ao que tudo
indica, sua dieta rica em gordura saturada e colesterol
contribuiu para sua boa satide e longevidade'.

Diversos estudos empiricos  encontraram
correlagcdo direta entre o baixo nivel de colesterol
sanguineo com sintomas psiquiatricos ou desordens

comportamentais, incluindo agressao e
automutilaggo®, suicidio®, impulsividade™,

depressio®®s?, disfuncdes cognitivas®™ e sindromes do
espectro do autismo®4-535455%  hem como, tendéncia
a depressio e ap suicidio®162021.2457.58598061 - conforme
serd apresentado e discutido adiante.

As gorduras saturadas e o colesterol sdo, portanto,
essenciais para o funcionamento dos diversos
processos metabolicos>34. Seus niveis ndo podem ser
extremamente baixos no organismo®®, j4 que seu
déficit pode afetar negativamente a salide do cérebro® e
0s niveis hormonais, além de aumentar o risco das
doencas cardiacas, entre outras’.

Lipidios no cérebro

O colesteral e as gorduras também participam na
formatacdo do cérebro, contribuindo com a qualidade
da memoria e das fungBes neuroldgicas®. De fato, o
cérebro precisa ser suprido adequadamente de energia,
a fim de manter suas atividades fisiolégicas. A ata
demanda energética € garantida, principalmente, pelos
lipidios, juntamente aos seus reservatorios. O
metabolismo lipidico também é importante para o bom
desenvolvimento e a funcionalidade do cérebro, pois
atua no desenvolvimento estrutural, conducdo de
impulsos, isolamento, neurogénese, sinaptogénese,
formacdo da bainha de mielina e como moléculas de
sindlizacdo. Com base nessas fungbes, os lipidios
podem e devem ser considerados fundamentais para as
atividades cerebrais®. O metabolismo comprometido ou
alterado dos lipidios e seus intermediarios € porta de
entrada para doencas neurais e gliais®, incluindo
distirbios  neurodegenerativos, neurolégicos e
neuropsiquiatricos’.

Altos niveis de colesterol total e LDL sdo
associados a melhores escores de meméria em
individuos idosos, com idade avancada®.

O mecanismo regulador do colesterol no cérebro
difere do colesterol nos tecidos periféricos, sendo que a
maioria do colesterol no sistema nervoso central (SNC)
€ sintetizada in situ, ja que o transporte do colesterol
periférico, mediado por lipoproteina, é bloqueado pela
barreira hematoencefdica (BBB do inglés. Blood-
Brain Barrier). N&o surpreende que o cérebro tenha
seus proprios mecanismos reguladores de colesterol,
distintos daqueles da periferia®.
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O colesterol também modula o receptor de
ocitocina e o acoplamento da proteina G do receptor da
serotonina-1A%, influenciando multiplos mecanismos
de sinalizagdo, a exemplo dos receptores do acido
gama-aminobutirico e do glutamato, que sdo
neurotransmissores inibitorios e excitatorios ligados ao
estresse??. A fata dos neuroesteroides influencia a
ocorréncia de transtornos psiquidtricos, como

ateracbes de humor e ansiedade?, depressio e
tendénCl a SJl Ci dall,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,23,24

Estruturacdo das membranas celulares

As membranas plasméticas sdo formadas por uma
dupla camada de fosfolipidios, conforme mostra as
Figuras 3 e 4. As moléculas de fosfolipidios, por sua
vez, sdo constituidas por uma estrutura de glicerol (ou
esfingosing), dois &cidos graxos e um grupo
fosfato®+6566,

Os fosfolipidios sdo moléculas anfipéticas (ou
anfifilicas). Isso significa que elas possuem uma parte
hidrofilica ou polar (interagem com a &gua) e outra
parte hidrofébica ou apolar (ndo interagem com a
agua), formando, com isso, uma membrana celular de
dupla camada, que separa os fluidos internos dos
externos. A parte hidrofilica, ligada a um grupo fosfato,
forma a cabega voltada para fora da estrutura (Figuras
3 e 4), enquanto a parte hidrofébica € composta por
dois é&cidos graxos, que, aém de diferir em
comprimento, apresentam, normalmente, entre 14 e 24
atomos de carbono. Esses dois é&cidos graxos
correspondem as duas caudas situadas no interior da
bicamada. Geralmente, uma destas caudas conta com
uma ou mais ligagdes insaturadas, sendo a outra cauda
sempre saturada. Diferencas no nimero de carbonos,
no comprimento e na saturacdo dessas caudas podem
influenciar a capacidade de adaptagdo da membrana
celular a um maior ou menor grau de fluidez e
flexibilidade, relacionados a permeabilizacdo e a
passagem de solutos e outras mol écul as?+¢5¢7,

Grupo (4
Principal - ¥
Hidrofilico

Dupla
Camacde
Fosfolinidica

Figura 3. Representagdo da dupla camada fosfolipidica que
congtitui a membranas celulares, conforme Clark, et al. (2018)%. A
dupla camada é composta por aglomerados de grupos hidrofilicos
externos e por caudas hidrofébicas internas.

A estrutura hidrofilica se dissolve comumente na
agua, ja que seus grupos eletrostéticos formam pontes
de hidrogénio com moléculas de &gua e outras
interacdes moleculares. As moléculas hidrofdbicas, por
sua vez, sdo insollveis na agua, pois praticamente
todos seus aomos nao sd0  carregados
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eletrostaticamente (sdo apolares). Essas caracteristicas
quimicas permitem a formagdo de micelas esféricas
(com as caudas para dentro) ou folhas bimoleculares
(ou bicamadas) com as caudas hidrofébicas
comprimidas entre os grupos de cabegas hidrofilicas™,
conforme mostra as Figuras 3% e 4%,

A estrutura de bicamada das membranas
plasmaticas também ¢é conhecida como “modelo
mosaico fluido”, pois, além de fosfolipidios, contém
componentes, como colesterol, proteinas e poucos
carboidratos, todos com importantes funcles
fisolégicas (Figura 4)%.  Essas substancias
permanecem emaranhadas dentro do complexo,
formando uma matriz flexivel que funciona como
barreira seletiva a permeabilidade®”. Com seus grupos
hidroxila posicionados bem proximos as cabegas
polares dos fosfolipidios, as moléculas de colesterol
tornam a bicamada lipidica menos deformével,
fortalecendo as propriedades de barreira a
permeabilidade®.

As proteinas flutuam na bicamada lipidica,
permitindo a passagem de substancias e controlando os
processos que ocorrem nas membranas®. Presentes
somente na superficie externa da membrana
plasmética, os carboidratos sdo ligados a proteinas e
lipidios, formando, respectivamente, as glicoproteinas
e os glicolipidios®, que atuam como marcadores de
identidade celular e promovem distingdo celular®’. As
proporc¢des de proteinas, lipidios e carboidratos variam
de acordo com o tipo de célula. Especificamente na
célula humana, as proteinas sdo responsaveis por cerca
de 50% da composicdo em massa, os lipidios
(saturados e insaturados) representam 40% e os
carboidratos 10%, aproximadamente. No entanto, a
concentracdo de proteinas e lipidios varia nas
diferentes membranas celulares. A mielina, que isola os
axonios dos nervos periféricos, por exemplo, contém
76% de lipidios e 18% de proteina. A membrana
interna das mitocondrias, por suavez, conta com 76%
de proteina e 24% de lipidios, enquanto a membrana
plasmatica dos glébulos vermelhos humanos é 30%
lipidicaf®.

== Oligossacarideo Proteina Integral

Ghcoipidio = Helica Alpha
Hidrafébicz

Figura 4. Modelo didético da estrutura de bicamada das membranas
plasmaticas, também conhecida como “modelo mosaico fluido”,
conforme Voet e Voet (1995)%. Além de fosfolipidios, estrutura
contém componentes como o colesterol, as proteinas e poucos
carboidratos, todos com importantes fungdes fisiol6gicas. De acordo
com Clark et al. (2018)®, o bhaixo nivel de colesterol nessas
membranas provoca aumento de fluidez e causa perda de sua
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estabilidade.

Devido a sua propriedade anfipética, o colesterol
atua como um dos principais reguladores da
organizagdo lipidica nas membranas, mantendo sua
integridade e fluidez?®. Todas essas composi¢des e
caracteristicas permitem maior ou menor fluidez e
permeabilidade, essenciais para as diversas funcfes
celulares®’. Os componentes lipidicos das membranas
biologicas, portanto, desempenham papéis criticos no
tréfego da membrana e na transdugdo de sinal®,
mecanismo em que as células utilizam mensageiros
secundarios para se comunicar, coordenando diferentes
atividades nos tecidos e 6rgaos®” ¥,

Hormonios esteroides

Diretamente associado ao funcionamento do
sistema enddcrino, o metabolismo do colesterol é
precursor da enzima citocromo P450, que inicia a
sintese de horménios esteroides. Todos os horménios
esteroides sdo metabolicamente sintetizados a partir do
colesterol, com excecdo da vitamina D. O ponto de
ramificacdo no metabolismo é o 7-dehidrocolesterol
(7DHC), presente navitamina D e no colesterol (Figura
5)%.

Lk da Enan
o sasos d
Smith-Lari-Cpilz

Figado: Acidos Biliares
e Digesldo de Gorduras

\ Ossos: Vitamina D

o ?NC: = Glandula Adrenal: Testiculos e Ovarios:
IBIINIZACAO o rmanios Esteroides  HOrmonios Sexuais

Figura 5. Algumas importantes funcGes metabdlicas da enzima 7-
Dehidrocolesterol (DHCR?7), precursora do colesterol, s8o:
estruturacdo do SNC; sintese de é&cidos biliares; horménios
esteroides, sexuais e davitaminaD. A deficiénciada DHCR7 diminui
a sintese de colesterol endégeno, comprometendo diversas acoes
metabdlicas dentre as quais, a sindrome de Smith-Lemli-Opitz
(SLO), que é um dos tipicos transtornos do espectro do autismo
(TEA). Adaptado a partir de Aneja e Tierney (2008)%.

Moléculas lipofilicas complexas, sintetizadas a
partir do colesterol, os esteroides formam os horménios
reguladores enddcrinos sistémicos que participam de
varios processos fisiologicos, a exemplo do cortisol, da
aldosterona, do estradiol e da testosterona. A sintese
desses horménios, a partir do colesterol, ocorre em
células enddcrinas especializadas, encontradas nas
glandulas adrenais, ovarios e testiculos, sendo
liberados na corrente sanguinea sempre que necessario.
Eles agem no desenvolvimento do feto, com
importante papel na formagcdo dos sistemas
respiratério, cardiovascular e nervoso, e desempenham
um papel-chave na estrutura, comunicacdo, mediacéo e
regulacdo de diversas functes e processos que ocorrem
no interior e entre as células e também nos tecidos?’.

Durante a formag@o dos horménios esteroides, o
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colesterol, a principio, € convertido em pregnenolona
pela enzima citocromo P450. Esse € o ponto-chave
regulatério para a sintese da maioria dos horménios
esteroides endégenos. A fisiologia desses horménios é
encontrada na Tabela 1, incluindo os esteroides
adrenais (cortisol e adosterona), os andrégenos
adrenais [DHEA (desidroepiandrosterona) e DHEA-
sulfato (DHEAS)] e os esteroides reprodutivos,
(estradiol, testosterona, di-hidrotestosterona).

Os esteroides da fisiologia sexual sdo o estradiol
(feminino, sintetizado no ovario), a testosterona e o di-
hidrotestosterona, predominantemente  masculinos,
sintetizados nos testiculos?”’.  Atualmente, a
espectrometria de massa € a técnica mais usada para
detectar anormalidades dos esteroides, podendo indicar
apresenca de doengas?’.

Tabela 1. Lista dos horménios esteroides endogenos fisiol6gicos

importantes, com suas fungdes e respectivos receptores. Fonte: Cole
et al. (2019)7.

HORMONIO ESTERQIDE CELULA REGEPTORA FUNGOES NO DESENVOLVIMENTOICLINICA
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Vitamina D

Envolvida em vérios processos fisioldgicos do
organismo, incluindo o metabolismo 6sseo e do célcio,
o crescimento e a diferenciacdo celular, a imunidade e
a funcdo cardiovascular, a vitamina D é um
secosteroide (pré-horménio), sintetizado a partir do 7-
desidrocolesterol, um metabdlito intermediario em
sintese de colesterol, ou obtido em aguns
alimentos® 7.7,

A reacdo fotoguimica do 7-dehidrocolesterol,
induzida pela radiagdo ultravioleta na pele exposta a
luz solar, produz o secosteroide vitamina D3
(colecalciferol). A vitamina D3 é hidroxilada na
posicdo 25 da hepética vitamina D3-hidroxilase, esterol
27-hidroxilase (CYP27A1) e vitamina D 25-hidroxilase
(CYP2R1), para resultar em 25-hidroxivitamina D3
(25-hidroxicolecalciferol), a principal forma de
vitamina D na circulagdo sanguinea. A 25-
hidroxivitamina D3 é adicionalmente hidroxilada na
posicdo la pela 25-hidroxivitamina D la-hidroxilase
(CYP27B1). Esta reacdo, realizada nos rins, é regulada
para a producdo do metabdlito ativo 1,25-di-
hidroxivitamina D3  (1,25(0OH)2D3; 1,25-di-
hidroxicolecalciferol ou calcitriol). Tanto a vitamina
D2 (ergocalciferol), obtida em aimentos de origem
vegetal, quanto a vitamina D3 passam pelo mesmo
processo de ativagdo, que envolve 25-hidroxilase no
figado e, posteriormente, 1a-hidroxilase nosrins, sendo
convertidas nos metabdlitos ativos, 1,25 (OH) 2D2 e
1,25 (OH) 2D3™%72,

Essas moléculas se ligam ao receptor nuclear de
vitamina D (VDR), altamente expresso nos 6rgaos-alvo
da homeostase do célcio, como intestino, 0ssos, rins e
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glandulas paratireoides. Dados epidemioldgicos e
estudos realizados com camundongos VDR-null
evidenciam o papel de vitamina D na prevencéo de
cancer, infecgdo e doenga cardiovascular, aém de
distirbios de calcio e nos ossos. Diretamente ou
indiretamente, a 1,25(0OH)2D regula mais de 200
genes, incluindo os envolvidos na producdo de renina
nos rins, de insulina no pancreas, de catelicidina em
macrofagos, aém da liberacdo de citocinas de
linfécitos e da producéo e crescimento e proliferacéo
de células vascular e muscular lisas? 7073747576,
Essencial para a manutencdo saudavel dos ossos e
homeostase do calcio, a vitamina D também exerce
efeitos antimicrobianos e anti-inflamatérios no
organismo, capazes de suprimir as citocinas pro-
inflamatorias’.

Taxa de colesterol na gestacéo

A maioria das mulheres gravidas apresenta niveis
de colesterol total elevado, acima de 200 mg/dL""78, A
hipercolesterolemia, no entanto, ndo deve ser tratada
durante a gravidez, ja que ndo existem parametros
normais para condicdo™. Segundo Troisi et al.
(2002)%°, gestantes com baixo nivel de colesterol
revelam maior probabilidade de enfrentar episddios de
ansiedade, raiva, hostilidade e depressio®. A situacéo
pode agravar, de acordo com Azorin et al. (2012)%, a
ponto de ocorrer infanticidio ou suicidio®. Essas
possibilidades foram registradas por PFilla et al.
(2018)%? que, em estudo, observou que bebés gerados
por mdes com baixo nivel de colesterol plasmético
podem apresentar  deficiéncias  cognitivas e
comportamentais®.

A relagdo entre os niveis de colesterol e a saide
mental pds-parto ndo é estatisticamente linear®®#. Em
estudo, Trois & Nanni (2018)"® concluiram que
mulheres no puerpério, com niveis mais baixos de
colesterol sanguineo, demonstram maior risco de
ansiedade, depresséo, fadiga e distlrbios de humor.
Aferir o colesterol no periparto, portanto, pode ser
necessario, ja que permite identificar o potencial risco
de manifestacdo de disturbios de comportamento.
Ressaltando que altos niveis de colesterol em gestantes
€ uma condicdo fisioldgica protetiva, que visa garantir
0 bem-estar psicoldgico da mulher. Esse fendmeno,
porém, ndo deve ser comparado a uma condicdo
considerada anormal nas ndo-gestantes’®.

Hormobnios esteroides no desenvolvimento
fetal

Segundo Cole et al. (2019)?, vérios trabalhos
recentes avaliam a agdo fisoldgica dos hormbnios
esteroides durante o desenvolvimento fetal em modelos
de animais, mostrando a importéncia dos andrégenos,
do estradiol e do DHEA. Presume-se que ainda existam
muitas funcbes desconhecidas dessas substancias nesse
periodo. Recentemente, foi demonstrado que esteroides
andrégenos DHEA e DHEAS sdo neuroativos que
atuam no desenvolvimento do cérebro fetal. Enquanto
seus niveis so relativamente altos no final da gestagéo,
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0 mesmo ndo ocorre no periodo pds-parto?’.

Se 0 papel especifico do DHEA durante o
desenvolvimento fetal permanece desconhecido, sua
deficiéncia hoje é vinculada ao surgimento de
distirbios mentais, como deméncia precoce e
esquizofrenia. A suplementacdo de DHEA melhora os
sintomas da esquizofrenia, indicando sua funcéo
neuroprotetora no neonato?. Para direcionar a
maturacdo apropriada de diversos érgdos no feto, o
cortisol endbégeno surge ao final da gestacdo.
Especificamente no pulmé&o, os esteroides promovem o
refinamento do tecido mesenquimal, facilitando a troca
gasosa. O cortisol também regula genes-avo em
células individuais, que alteram coletivamente as vias
metabdlicas, as taxas de proliferagdo e a arquitetura
celular, dém de mediar o sistema de resposta ao
estresse, desempenhando as funcBes necessarias em
diferentes fases da vida humana?’.

Desenvolvimento infantil

E evidente que os alimentos ricos em gorduras
naturais sdo0 importantes para 0 desempenho de
diversos processos metabdlicos*34®, Esse fato é
comprovado pela composicdo do aimento mais
saudavel, o leite materno, que € composto por 45% a
55% de gordura®, sendo mais de 50% de gordura
saturada em suas calorias. Apresenta, ainda, ata
concentragdo de colesterol®, e é a principa fonte de
energia para 0 desenvolvimento infantil. Fornece,
também, a crianca acidos graxos essenciais, vitaminas
lipossoliveis A, D, E e K e &cidos graxos poli-
insaturados dmega 6 e 6mega 3%.

A amamentacdo garante uma aimentacdo
saudavel ao bebé. Também auxilia no desenvolvimento
da palatabilidade e percepcéo do sabor, assim como da
motilidade e fisiologia gastrointestinal. Apods absor¢ao,
os lipidios ingeridos pelo recém-nascido impactam no
metabolismo das lipoproteinas e outras moléculas de
sindlizacdo, afetando as funcbes cardiovasculares,
imunol 6gicas e do sistema nervoso®®.

A média de ingestdo didria de energia das
gorduras do leite pelos bebés é de aproximadamente
60 kcal/kg de peso corpdreo, muito maior do que a dos
adultos, que corresponde a cerca de 10 kcal/kg de peso.
Durante os seis primeiros meses de lactacdo, o estoque
de gordura no corpo aumenta de 350 a 450 gramas (no
nascimento) para entre 2.000 e 2.350 gramas. Cerca de
18 mil kcal é depositada sob a forma de gordura neste
periodo®.

A quantidade de macronutrientes presentes no
leite materno é bem variavel durante o periodo de
amamentacdo. O teor de gordura, por exemplo, oscila
entre 1,5 e 9%, seguido pela proteina com 0,7 a 1,2%.
Por outro lado, a quantidade de carboidratos (lactose) é
regulada pelas glandulas mamérias. A composi¢cdo da
gordura do leite materno de uma mulher europeia, por
exemplo, corresponde a 45 a 59% de acidos graxos
monoinsaturados, seguidos por 35 a 40% de saturados
e aproximadamente 15% de poli-insaturados (PUFA)®.
O &cido graxo pamitico (C16:0) é o principal
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componente dos saturados, com 25% do tota®’,
apresentando melhor absorgao®.

O leite materno contém de 90 a 150 mg/l de
colesterol®. Suaingestdo varia entre 10,5 e 13,8 mg/kg
de peso, durante os trés primeiros meses de vida. De
fato, € importante considerar esse alimento uma
importante fonte de gordura saturada para os lactantes.
As células das glandulas mamaérias sintetizam os &cidos
graxos por meio dadieta, do tecido adiposo e da sintese
“de novo”®. O colesterol, por sua vez, é elemento-
chave na estrutura das membranas celulares, na
composi¢do da bainha de mielina e na condutividade
cerebral na fase de desenvolvimento embrionario, fetal
e do cérebro. Também é relevante na sintese de acidos
biliares, lipoproteinas, vitamina D, hormonios
esteroides neuroativos sintetizados no sistema nervoso
central (SNC) e sexuais, entre outros®6386,

Segundo Shamir et al. (2003)%, a adta
concentracdo de colesterol no leite materno, no entanto,
seria a provavel razdo para niveis mais atos de
colesterol total e LDL observados em bebés®. Uma
constatacdo, de fato, ultrapassada, com base em
estudos mais recentes que relacionam o aumento do
colesteral total e do LDL a um desequilibrio hormonal
e ndo, necessariamente, em decorréncia de sua
ingestdo®. Estudos redizados em animais apresentam
resultados conflitantes®”, enquanto a pesquisa de coorte
de Martin et al. (2005)%°, com 4.999 participantes de
1.343 familias da Inglaterra e da EscOcia, sugere que a
amamentacdo € capaz de reduzir o risco de
aterosclerose na fase adultaf®. Discrepancias entre
estudos ndo permitem observar os resultados
promovidos pela amamentacdo na  salde
cardiovascular®’.

Aprendizado e memoéria

Conforme ja mencionado, tanto as gorduras
saudaveis como o colesterol sdo necessarios para o
desenvolvimento de bebés e criancas, principalmente
do cérebro*3, Presente no SNC, o colesterol é
essencial para o desempenho das fungdes cerebrais
normais, incluindo plasticidade, sinalizacdo sinéptica,
aprendizado e meméria. Por isso, nao é dificil
encontrar uma grande quantidade de dados que
comprovam o envolvimento do colesterol no processo
de aprendizagem e memédria?®®®. Distarbios e
desregulagdo dos niveis, da sintese ou do metabolismo
do colesterol sdo capazes de promover vérias
consequéncias significativas associadas as doengas
degenerativas que afetam, principamente, a
memoria?®®. West et al. (2008)%, por exemplo,
observaram que altos niveis de colesterol total e o LDL
estdo associados a melhores escores de memoria em
individuosidosos, de idade avangadaf?. Colesterol é tdo
importante para a funcdo cerebra que é gerado
separadamente do colesterol metabolizado pelo corpo.
Esse processo € assegurado pela barreira
hematoencefalica (BBB). Resultados de vérios estudos
afirmam que os niveis sistémicos de colesterol ndo
influenciam o colesterol no SNC?%,
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Doenca de Alzheimer

Forma comum de deméncia, a doenca de
Alzheimer se caracteriza pela deposicéo de placas de [3-
amiloide e emaranhados neurofibrilares no cérebro.
Sua patogénese completa, porém, € ainda
desconhecida, exigindo estudos mais aprofundados
sobre os fendmenos neuro-inflamatérios™. O gendtipo
alelo da apolipoproteina E4 (APOE4) e o ato nivel de
colesterol total tém sido associados ao risco aumentado
de deméncia, especificamente do Alzheimer, mesmo
sem o total esclarecimento da interacdo entre esses
fatores. Niveis atos de colesterol total e LDL, no
entanto, sdo relacionados a melhores escores de
memoria, em individuos idosos, de idade avancada,
n3o portadores de APOE4®?, enquanto altos niveis de
colesterol alto em pessoas com mais de 79 anos foi
associado a menor risco de deméncia®.

Segundo a médica pediatra norte-americana, Dra.
Mary T. Newport, em seu livro Alzheimers’s Disease:
What if there was a cure? ... (Doenca de Alzheimer: E
se houvesse uma cura?..)® é possivel melhorar
substancialmente o quadro sintomatolégico da doenca
com a ingestdo frequente de 6leo de coco. A Dra
Newport relata uma histéria pessoal, apds seu marido
apresentar graves sinais da doenca. Durante sua busca
para evitar a progressdo e reverter a doenca, ela
encontrou trabal hos cientificos que mostram que acidos
graxos de cadeia média, denominados por ela como
molecules of hope (moléculas da esperanca), agem
como combustivel alternativo no cérebro em pacientes
com Alzheimer. Com base nessa informacdo, ela
passou a incluir regularmente o éleo de coco na dieta
do seu marido, obtendo, com isso, resultados e
beneficios impressionantes, como melhora da meméria,
retorno da personalidade, retomada das atividades e das
interagBes sociais, além do alivio de sintomas fisicos™.

Outros livros sobre o tema também registram esse
beneficio. Em The Alzheimers’s Antidote... (O Antidoto
do Alzheimer...)%, a nutricionista Amy Berger destaca
gue a doenca é decorrente da fata de combustivel
saudavel no cérebro. Essa condicéo acarreta a atrofia e
morte dos neurbnios, levando a manifestacdo dos
sintomas classicos, como perda da memodria e
alteracbes comportamentais. Sua obra revela que uma
dieta baixa em carboidratos e rica em gorduras boas é a
Unica maneira eficaz de tratar o Alzheimer®. O livro
The Coconut Ketogenic Diet (A Dieta Cetogénica do
Coco)®, do médico-nutricionista norte-americano Dr.
Bruce Fife, recomenda a ingestéo do 6leo de coco,
produto rico em gordura saturada, para auxiliar na
perda de peso e na manutencdo da salide®. O éleo de
coco contém, pelo menos, 86% de gordura saturada,
conforme discutimos previamente!, corroborando a
assertiva de que esse tipo de gordura esta longe de ser
mal éfica, como tem sido propagado.

Transtornos do espectro do autismo (TEA)

O transtorno do espectro do autismo (TEA)
corresponde a  transtornos  psiquidricos  do
desenvolvimento, caracterizados por déficits na
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comunicacdo e interagdo social, interesses restritos e
comportamentos repetitivos, gue  aparecem,
geramente, nos dois primeiros anos de vida®,
acometendo mais meninos do que meninas®. E
caracterizado, no inicio da vida, pela falta de interacdo
e de apego aos familiares e aos proprios pais. O autista
manifesta um interesse maior a objetos, demonstrando
mais satisfacdo quando interagem sozinhos do que em
grupo®. As dificuldades sociais sdo consideradas os
sintomas primérios dos TEA®. Existe ainda uma gama
de transtornos relacionados ao autismo, a exemplo da
sindrome Smith-Lemli-Opitz (SLO), sindrome do X-
frégil, doenca de Alzheimer, entre outros*.

Importantes pesquisas indicam que defeitos no
metabolismo do colesterol podem ser a resposta para
alguns casos de autismo®. Niveis baixos de colesterol
estariam relacionados a baixos niveis de estrogénio e
cortisol, podendo ser responsaveis pelo aparecimento
do autismo em agumas criancas. Especula-se,
inclusive, que o fato de acometer principamente os
meninos reside em alguma relacdo entre o cérebro
masculino e a testosterona. Essa hipotese é fortalecida
por estudos que indicam que um nuimero significativo
de criangas com autismo apresentavam niveis baixos de
colesterol plasmético®, resultado dos defeitos da
sintese dos horménios esteroides™.

De fato, o déficit de colesterol pode comprometer
0s mecanismos hiologicos e, assim, contribuir para o
TEAS®3, De acordo com Lai et al. (2019)%, as sindromes
SLO e X-fragil tém relacdo direta ou indireta com a
deficiéncia enddgena de colesterol®, que é precursor
dos hormonios esteroides, como o cortisol,
testosterona, estrogenos e progesterona, aém de ter
relacdo metabdlica com a vitamina D3%.

O colesterol também demonstra afinidade com os
receptores da ocitocina, que, quando ausente em ratos
experimentais machos, causa deficiéncias no
reconhecimento social, obesidade e falta de controle da
temperatura corporal. Teoricamente, a suplementacdo
de colesterol pode aumentar a sensitividade dos
receptores da ocitocina e assim provocar efeitos
positivos nas interacdes sociais. Alguns estudos
clinicos com a administracdo intranasal de ocitocina
em pacientes autistas indicaram melhora na cognicéo
social®.

A insuficiéncia de vitamina D também é um fator
para o autismo. Niveis adequados podem ser
necessarios para a producdo de serotonina, a partir do
aminoacido essencial triptofano, no cérebro. A
serotonina participa na formatacdo estrutural e das
conexBes neurotransmissoras no SNC. Sua deficiéncia
afeta os comportamentos sociais®.

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO)

Anormalidades metabdlicas relacionadas com o
distdrbio do metabolismo do colesterol e seu déficit,
causando perturbacBes nos mecanismos hioldgicos,
resultam na sindrome de Smith-L emli-Opitz (SLO)%%,
Normamente, os pacientes acometidos apresentam
habilidades sociais e de linguagem comprometidas,
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além de comportamentos estereoti pados e repetitivos™®.

Trata-se de uma sindrome autossdmica recessiva,
provocada por mutagbes do gene da enzima 7-
dehidrocolesterol redutase (7-DHCR). Essa deficiéncia
genética faz com que os acometidos ndo produzam
colesterol enddgeno®, conforme consta na Figura 5.

Em pacientes com SLO foram identificadas
anormalidades no sistema nervoso central associadas a
hipocolesterolemia®. O desequilibrio da biossintese do
colesterol nesses individuos causou prejuizo a
mielinizacdo, diferenciacdo dos dendritos, sintese dos
horménios esteroides, assim como no funcionamento
dos receptores dos neurotransmissores. Acredita-se que
0 comprometimento desses processos esteja fortemente
associado aos sintomas do autismo, uma hipotese
fortalecida pelo nimero significativo de criangas
autistas com baixos niveis de colesterol plasmético®,
resultado dos defeitos da sintese dos horménios
esteroides”.

A SLO é rara, pois, geramente, o feto portador
ndo se desenvolve, ocorrendo aborto espontineo’®.
Quanto menor o nivel de colesterol no plasma, mais
severas e graves serdo as anormalidades, como
malformagdes do coragdo, cérebro, pulmdes e
genitais®, com pouca expectativa de vida do
portador®®. Associada com o risco de perda do feto
durante a gravidez e é responsavel por grande taxa de
mortalidade fetal'®. Quando um bebé nasce torna-se
altamente suscetivel a varias doencas e deficiéncias,
incluindo autismo, retardo intelectual, comportamento
do tipo borderline, m&formagdo fisica nas maos, pés
ou em Orgdos internos, atraso no crescimento,
problemas visuais e digestivos, suscetibilidades a
infecgles, entre outras™'®, A SLO esti se tornando
cada vez mais reconhecida como um modelo
clinicamente (til para a compreensdo dos mecanismos
genéticos subjacentes ao autismo®.

Segundo Benachenhou et al. (2019)%, pacientes
autistas apresentam niveis quatro vezes menor de
colesterol plasmético em comparacdo a populagéo geral
saudavel. Também existe uma correlacdo direta entre o
grau de hipocolesterolemia e a gravidade da
incapacidade intelectual e dos transtornos de ansiedade
e humor®®, assim como o risco de suicidio’®.

Considerase que 0s possiveis mecanismos
desencadeados pelos baixos niveis de colesterol na
ansiedade e no humor tenham relagdo com a atividade
do sistema serotoninérgico (5HT) reduzida, causada
por problemas genéticos ou ma nutricdo. Sendo assim,
o colesterol total pode ser um sinalizador eficaz para o
risco de ocorréncia do autismo e de desabilidade
intelectual. Por esse motivo, a administracdo de
inibidores da anti-PCSK9 (estatinas) para diminuir o
LDL na populacdo pedidtrica precisa, por seguranca,
ser ponderada®.

Casos de SLO, por sua vez, podem ser tratados
com a suplementacdo de colesterol, que contribui na
reducdo de comportamentos autistas, infeccBes e
sintomas de irritabilidade e hiperatividade, com
melhorias no crescimento fisico, no sono e nas
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interagBes sociais®. A suplementagdo de colesterol tem
efeito positivo principalmente antes dos cinco anos de
idade. Os beneficios gerados pelo aumento do
colesterol ou da 7-DHCR plasméticos sdo observados
depois de poucos dias de tratamento, representados por
mudancas comportamentais®. A reducdo de episidios
de agressividade, autolesio e tricotilomania
(compulsdo por arrancar cabelos) é outro resultado
positivo da suplementacdo, assim como 0 aumento da
sensibilidade do receptor de ocitocina, que, no paciente
autista, promove melhora nas interagées sociais®.

As membranas de mielina concentram grande
quantidade de colesterol. Os distdrbios que interferem
na sintese de esterol e do colesterol causam
hipomielinizagao'®. Especificamente no paciente
autista foram identificadas anormalidades na
integridade da substancia branca e na conectividade
funcional®?, reforcando a hipotese de interdependéncia
entre o metabolismo dos lipidios, dos ester6is e do
autismo.

X-fragil

Outras ateragdes no metabolismo do colesterol,
relacionadas as caracteristicas tipicas do TEA, tém sido
tema de um ndimero crescente de estudos, a exemplo da
fenilcetondria e da esclerose tuberosa, relacionadas a
sindrome do X-fragil®.

Essa sindrome € responsdvel pela maioria das
causas de retardo mental, com caracteristicas fisicas
levemente dismorficas, como orelhas grandes, face
longa e macrocefalia em uma parcela de portadores,
assm como macro-orquidea (aumento anormal do
volume dos testiculos) em homens adultos e distarbios
comportamentais na maioria, correspondentes a
diferentes graus de distrac&o, hiperatividade e sintomas
do autismo, como ansiedade, aversdo ao olhar e, em
alguns casos, irritabilidade e agressdo. Varios
problemas de salde tém sido relatados, com
frequéncia, em criancas diagnosticadas com X-fréagil,
incluindo convulsdes, otite frequente, estrabismo,
refluxo gastroesofégico e fezes moles. Diferentes
estudos sugerem que os niveis plasméticos de
colesterol tota, HDL e LDL sd0 baixos nesses
pacientes, independentemente da faixa etéria™.

Falta de luz solar e autismo

Sabe-se 0 quanto a exposicao a luz solar impacta
positivamente na sintese da vitamina D, fortalecendo a
potencial associagdo entre seu déficit e o TEA,
conforme relatado em varios estudos observacionais
realizados na América do Norte e no norte da Europa,
gue revelam maiores taxas de autismo em criangas com
tons de pele mais escuros. Peles mais escuras precisam
de mais tempo de exposi¢cdo ao UV, quando comparado
com os individuos com peles mais claras, para a
obtencdo do mesmo efeito. Como os individuos que
vivem em é&reas mais proximas aos polos recebem
menor incidéncia desses raios, os de pele escura
acabam apresentando maior déficit de vitamina D,
exigindo que esses individuos se exponham por mais
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tempo aos raios solares®.

Nos locais de latitudes mais altas foi observada
uma maior prevaléncia de autismo em filhos de mées
imigrantes, especialmente das que migraram da Africa
Orienta para o norte da Europa®. Um estudo
ecoldgico, realizado nos Estados Unidos por Grant e
Cannell (2013)'%, reforca a associagdo estabelecida
entre a falta da exposi¢do ao sol e os maiores indices de
autismo'®s,

De acordo com Gillberg et al. (2017)%, resultados
de diversas pesquisas indicam que esses pacientes de
peles escuras apresentam niveis maiores de cortisol
sdlivar e urinério, em diferentes momentos do dia, em
comparagdo aos do grupo controle. Também foi
observada uma associagdo significativa entre os niveis
de cortisol salivar e 0 comprometimento na interagdo
social e linguagem verbal®.

Alguns autores também sugerem que, quando
insuficiente, a vitamina pode induzir esse transtorno,
defendendo a suplementacdo oral para a reducdo desse
risco. A suplementagdo com vitamina D deve ser
administrada durante a gravidez e nos primeiros meses
de vida da crianca®.

Baixo nivel lipidico, depressdo e tendéncia
suicida

Transtorno mental comum, a depressdo atinge
mais de 300 milhdes de pessoas, aproximadamente %4
da populagdo mundial, com diferentes graus de
intensidade (moderada & grave). E a principa causa de
incapacitacdo social, comprometendo o desempenho no
trabalho, escola e na familial®. O suicidio decorrente
da depressdo é uma questdo de salde publica
importante e preocupante, sendo uma das principais
causas de mortes no mundo??, que acomete mais de 800
mil pessoas/ano, principalmente jovens com idade
entre 15 e 29 anos de idade'®™. Casos mais graves e
severos de depressdo sdo acompanhados de alto risco
de suicidio®.

Varios estudos e investigagdes epidemioldgicas
tém apresentado resultados que associam o baixo teor
lipidico no soro (colesterol tota, HDL, LDL e
triglicerideos) com maior tendéncia a depressio® e ao
S,II Cidl 016,20,21,24,51,57,59,61.

Em meta-andlise de 65 estudos, Wu et al. (2016)%*
confirmam a associacdo inversa entre os niveis de
lipidios no soro e a tendéncia suicida. Sendo assim,
pacientes suicidas apresentam nivels menores de
colesterol total, LDL e triglicerideos no organismo.
Existe ainda uma associagdo entre niveis menores de
lipidios séricos e suicidios em jovens com menos de 40
anos do que individuos mais velhos, encontrada em
diversas andlises de diferentes estudos. O sexo, nesse
caso, € relevante. Mulheres que cometeram suicidio
apresentavam niveis de HDL significativamente
baixos, sendo que 0 mesmo ndo foi observado nos
homens. Outros estudos, porém, mostram uma
associagcdo do sexo masculino com o menor nivel de
colesterol com vérias desordens psiquiétricas®.

Os mecanismos que relacionam a taxa lipidica
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sérica a0 suicidio ndo foram esclarecidos, mas €
possivel que o nivel de colesterol periférico baixo em
individuos com desordens psiquidtricas promova
alteragbes em troncos sinapticos especificos, causando
hipoatividade da comunicagdo serotoninérgica e,
consegquentemente, impulsividade e comportamentos
suicidas violentos'®, Estudos indicam que a baixa acdo
da serotonina influencia a tendéncia
depressival*16511%  enquanto a deplegdo de colesterol
no SNC age sobre a resposta do receptor a serotonina,
resultando em depressdo®®, Baixos niveis de
colesterol no cérebro também podem provocar redugdo
da plasticidade sinaptica e disfuncdo cerebral, com
consequéncias neurocomportamentais negativas. O
comprometimento dos receptores pos-sinapticos, por
sua vez, atenua as atividades ou fungdes da serotonina,
levando aum quadro depressivo®..

Evidéncias experimentais em animais de
laboratério indicam que a fluidez lipidica modula a
ligacdo da serotonina nas membranas, sendo que o
baixo nivel de colesterol aumenta a sua fluidez e causa
perda da estabilidade (Figura 4), levando a diminuicéo
da érea de exposicao dos receptores de serotonina nas
fendas sindpticas'””. Alguns estudos em humanos
confirmam tendéncia, incluindo o fato de que o
baixo teor lipidico no sangue pode influenciar o
comportamento suicida'621108109.110 i3 que a reducdo
da atividade serotoninérgica aumenta a probabilidade
de suicidio'®, além de induzir a impulsividade e
agressdo, cComo hos casos de transtorno de
personalidade do tipo borderling'“.

Caracterizados  por  atitudes  impulsivas,
agressividade e tendéncias suicidas, individuos com
personalidade do tipo borderline, de acordo com
Atmaca et al. (2002)%, apresentam niveis mais baixos
de colesterol e leptina séricos, indicando que existe
correlagdo positiva entre os sistemas leptinérgico e
serotoninérgico no SNC'. Sabe-se que a leptina induz
a saciedade, reduzindo possivelmente os niveis de
horménios que causam a ansiedade. Capaz de induzir a
fome e causar ansiedade, a grelina também esta
relacionada a outros desequilibrios
comportamentaj stt112413,114,

Em outro estudo de Atmaca et al. (2006)%, com
pacientes psiquiétricos, foi observada uma associacéo
entre tentativas de suicidio com niveis mais baixos de
colesterol e valores mais elevados de grelina sérica®,
um horménio neuro peptidico importante para
regulacdo do metabolismo aimentar, e também da
ansiedade, depressdo e regulagdo da emocdo. Varios
estudos relatam que a grelina induz efeitos
ansiogénicos. Sob condicBes de estresse, o aumento de
sua secrecdo induz ao comportamento relacionado a
ansiedade e ativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal (HPA), causando resposta ansiolitica em ratos e
induzindo 0 comportamento ansiogénico em
camundongos. Em estudos em humanos, a injecéo de
grelina elevou o0s nivels  plasméticos de
glicocorticoides, demonstrando que em pacientes com
transtorno do panico eles sfo altos'.
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Achados de Ozmen et al. (2019)'* sugerem que a
grelina é capaz de desempenhar um papel relevante nos
mecanismos  etiolégicos dos  transtornos  de
ansiedade'®. Altos niveis de grelina reduzem a
liberagdo de serotonina™, sendo o baixo nivel de
serotonina cerebral associado a ansiedade e depressao.
O dto nivel de grelina, por sua vez, pode prejudicar a
resposta ao tratamento da ansiedade em pacientes com
depressdo'*. Por outro lado, foi demonstrado que a
leptina ndo apenas tem propriedades semelhantes aos
antidepressivos'’?, mas também apresenta efeitos
positivos na modulagdo dos comportamentos de
ansiedade®,

Atmaca et al. (2002)** relatam que individuos que
tentaram se suicidar de forma violenta apresentavam
niveis de colesterol e leptina significantemente mais
baixos em relacdo aos que tentaram se suicidar de
forma ndo violenta, confirmando a relacéo direta entre
a pratica do suicidio de forma mais violenta com
menores niveis séricos de colesterol e leptinal*s,
Ozsoy et al. (2014)*5 também identificaram aumento
dos niveis séricos de grdina em pacientes
depressivos™®,

Tendéncias suicidas também sdo observadas em
individuos com epilepsia**6, A doenca mantém uma
forte relacio com o sistema serotoninérgico®l®,
constituindo uma das mais comuns e sérias desordens
cerebrais. A epilepsia acomete aproximadamente 50
milhdes de pessoas no mundo, sendo o suicidio uma
prética comum entre os pacientes acometidos'”’.

Encontram-se  resultados  inconsistentes e
contraditérios relacionados ao nivel de colesterol (alto
ou baixo) e a depressdo, em diversos estudos. No
entanto, o estudo de Tedders et al. (2011)® fornece
evidéncias sobre uma associacdo, gque resulta em um
gréfico em formato de U, entre depresséo grave e 0s
niveis de colesterol plasmético em homens. Esses
autores reconhecem que o baixo nivel de LDL eleva o
risco do desenvolvimento de severos sintomas
depressivos®.

Apébs a andlise de vérios estudos, Kraav et al.
(2019)%* concluiram que existe uma forte ligagdo entre
maus-tratos sofridos na infancia e o desenvolvimento
de obesidade na vida adulta, com influéncias
comportamentais. Também foi observado que abusos
psicolégicos, sexuais e fisicos sofridos na infancia
estéo associados a niveis mais baixos de colesterol total
sérico em pacientes ambulatoriais deprimidos, assm
como, maior circunferéncia da cintura e risco
metabolico geral®. Outra relagdo registrada envolve
transtorno bipolar e sindrome metabdlica®.

Embora vérios estudos transversais apresentem
evidéncias que sugiram a associagdo inversa entre LDL
sérico e depressdo, nota-se a existéncia de resultados
conflitantes®®. Algumas investigagdes, por exemplo,
encontraram uma relacdo direta entre niveis séricos
elevados de lipidios (triglicerideos, colesterol total e
LDL) com graus mais intensos da depressdo, a
exemplo de Wagner et al. (2019)“°. Os autores
chegaram a conclusdo, sem, no entanto, deixarem
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de entrar em contradicdo em suas discussdes. Eles,
inclusive, admitem que os pacientes foram avaliados
somente durante trés semanas, um prazo que deveria
ser estendido em futuros estudos. Todos os pacientes
também faziam uso de drogas psiquiétricas. O estudo™®
desconsiderou fatores relacionados ao estilo de vida,
como a dieta ou a prética de atividade fisica, que
podem impactar os niveis de lipidios séricos.

Outro trabalho que deve ser observado de forma
critica é o de Raider et al. (2016)*%, que defende que
uma dieta rica em gordura atera as fungdes
metabdlicas e energéticas do cérebro, podendo causar
disfungdes neuroldgicas e aumento do risco de
Alzheimer e Parkinson'®, Porém, autores
alimentaram ad libitum ratos de laboratério com uma
racdo rica em gorduras, composta por 31,6% de banha
suina, 3,2% de 6leo hidrogenado de soja e 25,5% de
carboidratos refinados (sendo 16,1% de maltodextrina
+ 9,4% de sacarose). As composi¢cdes citadas ndo estéo
expostas de forma clara em Material e Métodos'?,
somente 0s nomes comerciais dos produtos utilizados,
exigindo pesquisa para se obter essa informacéo. E de
conhecimento cientifico atual que a combinacdo de
Oleos vegetais hidrogenados com carboidratos
refinados age como pré-inflamatério no organismo,
aumentando as chances de surgimento de disfuncdes
neurol dgicas.

Importante mencionar que um grande nimero
desses trabalhos é, na redlidade, tendencioso e
direcionado, pois parte de um conceito pré
determinado ou da premissa, inclusive em suas
introducBes, de que as gorduras e as taxas altas de
colesterol total e LDL sd0 perniciosas, culpadas e
responsaveis pela didipidemia e correlacionadas.
Desconsideram que niveis elevados sdo indicadores da
perda de homeostase promovida por outras razfes,
como as inflamagBes cronicas. Niveis elevados destas
substancias, portanto, correspondem a uma reacdo
metabdlica que visa proteger e/ou corrigir desvios
bioquimicos e fisiolégicos que ocorrem no organismo.
Também sd0 desconsiderados outros aspectos
importantes, como a nutricdo e a dietética adotada
pelos pacientes ou fornecida aos animais
experimentais. Conforme discutimos previamente?,
achados cientificos estabelecidos revelam que dietas
ricas em carboidratos refinados e Oleos vegetais
industrializados sdo proativos do desequilibrio do
organismo. Essa importante questdo deveria ser
abordada na fase de plangjamento e de elaboracdo de
pesquisas realizadas com esse objetivo.

Wagner et al. (2019)'° ainda citam Haroon et al.
(2018)*** e De M€lo et al. (2017)'% que encontraram,
respectivamente, relacdo entre o0s transtornos
depressivos e 0s processos inflamatérios'® e as
alteracbes imunoinflamatdrias e a sindrome metabdlica,
em pacientes com transtornos psiquidtricos??. Na
conclusio de seu trabalho, De Melo et al. (2017)'%
estabelecem que a existéncia da relacdo entre a
sindrome metabdlica e os transtornos de humor é
decorrente das inflamagdes. Essa também foi a
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conclus3o da pesquisa de Sonsin-Diaz et al. (2019)'%,
que ressdtam o potencia papel etioldgico das
inflamagdes crénicas na depressdo, sugerindo que
intervengdes S0 necessarias para reduzir ou evitar
estados inflamatérios crénicos a partir da meia idade,
auxiliando na prevencdo sintomas depressivos
tardios'?.

As inflamagBes cronicas, portanto, deveriam ser
observadas durante ensaios experimentais, enquanto
critérios mais bem definidos precisam ser a base das
pesquisas, fazendo com que tendéncias falsas e pré-
concebidas deixem de ser perpetuadas e de influenciar,
negativamente, a opinido cientificaeleiga.

Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)

Afetando entre 4 e 18% das mulheres, em idade
produtiva, a SOP é um distarbio heterogéneo de
excesso de androgénio muito comum, apresentando
diferentes graus de disfuncdo metabdlica e reprodutiva,
incluindo infertilidade, resisténcia insulinica, diabetes
tipo 2, didipidemia e sindrome metabdlica A
deficiéncia de vitamina D é uma das causas associadas
a sua alta prevaléncia, sendo responsavel por 67 a 85%
da ocorréncia dos casos'?*.

A vitamina D tem importante papel fisiologico na
reproducdo, com modulagdo de desenvolvimento
folicular influenciada pelo hormbnio antimulleriano
(AMH); na sensibilidade ao horménio foliculo
estimulante (FSH); e na producéo de progesterona nas
células da granulosa ovariana. Estudos sobre
suplementacdo de vitamina D no tratamento da SOP
promoveram melhoras substanciais no quadro da
doenca®. Em estudo, Kosidou et al. (2016)®
avaliaram arelacdo da SOP com o desenvolvimento do
autismo, envolvendo 23.748 casos e 208.796 controles,
revelando que filhos de mulheres com SOP
apresentaram 59% de chances de apresentarem
autismo, possivelmente relacionado ao metabolismo
dos esteroides sexuais na etiologia desse transtorno™.

Desmosterolose

Relacionada aos defeitos na biossintese do
colesterol, a desmosterolose se caracteriza por
problemas neurol égicos e retardo mental, entre outros
sintomas, devido a anormaidades na formagéo
estrutural do cérebro. E causada por uma mutagdo do
gene DHCR24, que comanda a sintese da enzima 24-
dehidrocolesterol redutase, necessaria para a produgdo
de colesterol. Esse defeito genético faz com que o
colesterol ndo seja devidamente sintetizado, resultando
em ma-formagdo da substancia branca da mielina e do
corpus callosum, que conecta os lados direito e
esquerdo do cérebro. O cérebro € a area mais afetada,
pois depende exclusivamente de sua propria producéo
enddgena de colesterol. Criangas com desmosterolose
apresentam dificuldades nas habilidades da fala e
motora, como sentar e caminhar, que se agravam no
decorrer da vida Anormalidades comuns nos
individuos portadores desta doenca incluem
enrijecimento muscular e das articulagBes das méos e
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dos pés; baixa estatura; tamanho anormal da cabeca
(que pode ser grande ou pequena); fenda palating;
mandibula peguena e rebaixada, movimentos
involuntérios dos olhos; estrabismo; defeitos cardiacos
e convulsdes'?.

Hepatite C

Principal causa de dano hepético crbnico no
mundo, a hepatite C acomete cerca de 180 milhdes de
pessoas, comprometendo 0 mecanismo metabdlico
lipidico do hospedeiro, especialmente, a via de sintese
do colesterol. A erradicacdo do virus depende de vérios
fatores, relacionados ao hospedeiro e ao virus, como o
grau de infeccdo, o gendtipo vira e o background
genético do hospedeiro, que influenciam na resposta
imune e no metabolismo lipidico. Pesquisas recentes
revelam que o colesterol e seus derivados
desempenham um papel centra na ativacdo e na
orquestracdo da resposta imune inata contra a infeccéo
causada pelo virus. O LDL, portanto, pode ser um
recurso estratégico para o tratamento e manejo clinico
de pacientes crbnicos, ja que se trata de um importante
marcador bioquimico e metabdlico de resposta
viroldgica e depuragdo viral. A ingestdo de alimentos
ricos em colesterol, dessa forma, pode ser considerada
um auxiliar para o tratamento da doenca™.

4. CONCLUSAO

O colesterol e as gorduras saudaveis sdo
importantes componentes das membranas celulares e
essenciais para a performance bioquimica e fisioldgica
do organismo, sendo necessarios para 0s mais diversos
requerimentos metabolicos do sistema humano. Trata-
se, portanto, de componentes vitais obtidos a partir de
uma dieta saudavel, principaimente quando sdo de
origem natural ou minimamente processados. O déficit
dessas moléculas no organismo resulta em
desequilibrio da homeostase e desenvolvimento de
diversas doencas, que comprometem a qualidade de
vida de forma significativa. Com isso, o colesterol e as
gorduras saudaveis ndo devem se corresponder a niveis
extremamente baixos, pois ser8o  produzidos
endogenamente, se necessaio. O  conceito
preconcebido de que o colesterol e as gorduras
saudaveis precisam ser evitados ou mesmo tratados
clinicamente nd tem fundamento. E necessiria a
realizacdo de estudos cientificos sérios, promovidos
por motivos que vao além dos verdadeiros interesses da
salide publica. S&0 necessarios estudos que defendam a
verdadeira salide e bem-estar. Esse paradigma precisa
Ser revisto.
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