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APRESENTACAO

A ideia para compor esta tese de doutorado surgiu a partir de questionamentos
existentes sobre o metabolismo humano e algumas lacunas e divergéncias da
literatura cientifica sobre a inter-relacdo entre lipemia poés-prandial, frutose e

exercicio fisico.

Deste modo, esta tese esta estrutura da seguinte forma:

1) Capitulo I:
a) Introducao contendo os aspectos mais relevantes e a justificativa para a
pesquisa,;
b) Revisdo de literatura, com foco nas principais publicagcbes mundiais,
contemplando os problemas de pesquisa e abordando os diferentes focos
deste trabalho.

2) Capitulo Il (estudo 1):
Artigo original de pesquisa intitulado: “Efeito agudo e residual do
exercicio aerdbio sobre a lipemia pés-prandial induzida por frutose”
que sera submetido a revista European Journal of Nutrition

3) Capitulo Il (estudo 2):
Artigo original de revisdo sistematica com meta-analise intitulado: “Efeito
do consumo de frutose sobre os triglicerideos pdés-prandiais: uma
atualizacdo das revisdes sistematicas com meta-andlise” que sera
submetido a revista British Journal of Nutrition

4) Capitulo IV: Consideracdes finais.



CAPITULO |

RESUMO

Introducéo geral: A Lipemia Pés-Prandial (LPP) é o processo complexo e dinamico
gue envolve a alteracdo dos lipideos e lipoproteinas, apdés uma ou mais refeicdes.
A hipertrigliceridemia e/ou a permanéncia elevada de lipoproteinas ricas em
triglicerideos (LRT) (quilomicrons, VLDL e seus remanescentes), no estado pés-
prandial (PP), induz disfuncéo endotelial via aumento do estresse oxidativo e € um
fator de risco independente para doencas cardiovasculares (DCV). Dietas ricas em
frutose provocam elevacdo de TG no periodo PP, parecendo haver uma relacao
de dose-dependéncia para quantidades acima de 50 g/dia. Poucos estudos
avaliaram a relacdo de exercicio fisico/atividade fisica sobre os efeitos deletérios
do consumo agudo ou cronico de frutose.

Objetivo do estudo 1: Avaliar os efeitos agudo e residual do exercicio aerébio e
consumo de frutose sobre a LPP.

Métodos do estudo 1: 12 homens, sedentérios, com idade entre 20 e 40 anos,
completaram um ensaio clinico randomizado, cego, cruzado. Os voluntarios
realizaram 3 condi¢des de 3 dias consecutivos. No dia 0O, realizaram repouso ou
45 minutos de exercicio aerébio a 60% VOypico. NO dia 1, receberam refeigéo rica
em gordura com: (a) bebida rica em frutose (FRUT), ou (b) bebida rica em frutose
e exercicio ~12h antes (FRUTEX), ou (c) bebida rica em dextrose (DEX). No dia 2,
todos receberam refeicdo rica em gorduras e bebida rica em dextrose. Foram
realizadas cinco coletas de sangue nos dias 1 e 2 a fim de mensurar triglicerideos
(TG), HDL-c, VLDL, colesterol total (CT), glicose e insulina. Todos os resultados
foram expressos em média e desvio padréo (dp) e a = 5%.

Resultados estudo 1: No dia 1, o delta do pico de TG foi maior na condicdo FRUT
comparada a DEX (+73,7%; p = 0,019) e area sob a curva (AUC) total de TG foi
menor na condicdo FRUTEX comparada a FRUT (+30%; p = 0,001). Ndo houve
efeito da bebida ou do exercicio sobre VLDL, colesterol total, HDL e colesterol
nao-HDL (p > 0,05).



Objetivo do estudo 2: Reexaminar o efeito crénico (> 7 dias) do consumo de
frutose sobre os TG no periodo pos-prandial, em adolescentes e adultos.

Métodos do estudo 2: A busca foi realizada em Marco de 2017 e utilizou diferentes
bancos de dados eletrénicos, como Medline® (Pubmed®), Embase® e Cochrane.
A revisdo considerou estudos, em humanos, de ensaio clinico (paralelo ou
cruzado) que avaliaram o efeito do consumo de frutose por um periodo > 7 dias. A
extracdo de dados foi realizada, de forma independente, por dois investigadores.
O desfecho extraido foi o delta absoluto da concentragcdo TG em periodo de 4h
pés-prandial. Os resultados foram apresentados como diferencas médias dos
deltas entre os tratamentos com intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Os
calculos foram realizados utilizando modelos de efeitos aleatorios. A
heterogeneidade estatistica dos efeitos de tratamento entre os estudos foi
avaliada pelo teste Q de Cochrane e teste de inconsisténcia I2.

Resultados estudo 2: A meta-andlise das 12 intervencdes selecionadas (n = 191),
mostrou que a frutose gerou uma maior variacdo (delta) das concentracbes de
triglicerideos no periodo pés-prandial, comparada a outro carboidrato (amido ou
glicose) (diferenca média: 8,02 mg/dL; IC 95%: 0,46-15,58; 12 74%). A
heterogeneidade alta foi gerada quase exclusivamente por um estudo. A retirada
deste ndo alterou o resultado total da meta-analise.

Consideracdes finais: De forma aguda e cronica (> 7 dias), foi demonstrado o
efeito negativo do consumo de frutose sobre a LPP. Sugere-se que homens
sedentarios, entre 20 e 40 anos, deveriam limitar o consumo de frutose as
guantidades adotadas pela AHA (< 50g), principalmente a partir de bebidas
adocadas (como refrigerantes e sucos artificiais) e associadas a refei¢cdes ricas

em gorduras.

Palavras-chave: frutose, lipemia pds-prandial, triglicerideos, acucar, exercicio



ABSTRACT
General background: Postprandial lipemia (LPP) is a complex and dynamic

process involving the alteration of lipids and lipoproteins after one or more meals.
Hypertriglyceridemia and/or elevated triglyceride-rich lipoproteins (LRT)
(chylomicrons, VLDL and their remnants) in the postprandial state (PP) induce
endothelial dysfunction via increased oxidative stress and is an independent risk
factor for cardiovascular diseases (CVD). High-fructose diets induce elevation of
TG in the PP period, and there appears to be a dose-dependence relationship for
amounts >50 g/day. Few studies have evaluated the relationship of
exercise/physical activity and the deleterious effects of acute or chronic fructose
intake.

Objective of study 1: To evaluate the acute and residual effects of aerobic exercise
and fructose consumption on LPP.

Methods of study 1: 12 sedentary men, aged 20 to 40, completed a randomized,
blind, crossover clinical trial. The volunteers performed 3 conditions of 3
consecutive days. On day 0, they rested or 45 minutes of aerobic exercise at 60%
VOzpeak- On day 1, they received a high-fat meal with: (a) fructose-rich drink
(FRUT), or (b) exercise ~12h before fructose-rich drink (FRUTEX), or (c) dextrose
rich drink (DEX). On day 2, everyone received a high-fat meal and a drink rich in
dextrose. Five blood samples were taken on days 1 and 2 in order to measure
triglycerides (TG), HDL-c, VLDL, total cholesterol (CT), glucose and insulin. All
results were expressed as mean and standard deviation (SD) and o = 5%.

Results of study 1: On the 1st day, the TG peak delta was higher in the FRUT
compared to the DEX (+ 73.7%, p = 0.019) and TG total area under the curve
(AUC) was lower in the FRUTEX compared to FRUT (+ 30%, p = 0.001). There
were no effect of beverage or exercise on VLDL, HDL, total cholesterol and non-
HDL cholesterol (p > 0.05).
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Objective of study 2: To reexamine the chronic effect (> 7 days) of fructose
consumption on TG in the postprandial period, in adolescents and adults.

Methods of study 2: The search was performed in March 2017 and used different
electronic databases, such as Medline® (Pubmed®), Embase® and Cochrane.
The review considered human trials of clinical (parallel or cross-over) trials that
evaluated the effect of fructose consumption for a period > 7 days. Data extraction
was performed independently by two investigators. The extracted endpoint was the
absolute delta of the TG concentration in the postprandial 4h period. The results
were presented as mean delta differences between treatments with 95%
confidence intervals (95% CI). Calculations were performed using random effects
models. The statistical heterogeneity of treatment effects between the studies was
assessed by the Cochrane Q test and I2 inconsistency test.

Results of study 2: The meta-analysis of the 12 selected interventions (n = 191)
showed that fructose generated a greater variation (delta) in triglyceride
concentrations in the postprandial period compared to another carbohydrate
(starch or glucose) (difference Mean: 8.02 mg / dL, 95% CI: 0.46-15.58, 12: 74%).
High heterogeneity was generated almost exclusively by one study. The withdrawal
of this did not change the total result of the meta-analysis.

Conclusion: Acute and chronic (> 7 days) effect of fructose consumption on LPP
was demonstrated to be negative. It is suggested that sedentary men, aged 20 to
40, should limit the consumption of fructose to the amounts adopted by the AHA (<
50g), mainly from sweetened beverages (such as soft drinks and artificial juices)

and associated with high-fat meals.

Keywords: fructose, postprandial lipemia, triglycerides, sugar, exercise
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1 INTRODUCAO

As Doencas Cardiovasculares (DCV) séo as principais causas de morte no
mundo (BUTLER, 2011; MOZAFFARIAN et al., 2014) e no Brasil (MANSUR ADE;
FAVARATO, 2012). Em 2001, 12,45 milhdes de Obitos no globo (21% do total)
foram causadas por alguma DCV (PAGIDIPATI; GAZIANO, 2013). Comparado a
2001, a doenca atingiu 16,7 milhdes de mortes em 2002 (aumento de 34,1%) e
estima-se que em 2030 alcance 23,3 milhdes (aumento de 87,1%) e ainda seja a
maior causa de morte no mundo (MATHERS; LONCAR, 2006). Diferentes
trabalhos concordam que as DCV podem e devem ser prevenidas a partir da
reducdo dos fatores de riscos, tais quais: fumo, dieta inadequada (rica em
gorduras, carboidratos simples e sal), inatividade fisica, obesidade, hipertenséo
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), niveis elevados de lipideos no
sangue (dislipidemia) (KONTIS et al.,, 2014; MOZAFFARIAN et al.,, 2014) e
hiperglicemia mesmo na auséncia de diagnoéstico de DM (LEVITAN et al., 2004).

A composicdo da dieta do homem moderno mudou drasticamente com a
industrializagdo dos alimentos, resultando na transicdo de uma alimentacao rica
em fibras e carboidratos complexos para uma com grande contetdo de agUcares e
gorduras (CORDAIN et al., 2005; KEITH et al., 2006). Uma vez que o padréao
alimentar atual caracteriza-se pelo consumo de trés ou mais refeicGes no dia,
contendo uma quantidade de gordura na faixa de 20 a 70g, os individuos passam
grande parte do dia no estado poés-prandial, apresentando flutuacdo continua da
lipemia ao longo de 18 horas. (COHEN; NOAKES; BENADE, 1988; LOPEZ-
MIRANDA; WILLIAMS; LAIRON, 2007).

A ingestédo alimentar, ou estado pés-prandial, € a resposta dinamica, nao
estavel do organismo que remete ao rapido remodelamento hormonal e de
lipoproteinas (LOPEZ-MIRANDA et al., 2007). E bem estabelecido na literatura
gue refeicbes ricas em gorduras (sobrecarga lipidica) causam aumento de
triglicerideos plasmaticos. A hipertrigliceridemia e/ou a permanéncia elevada de
lipoproteinas ricas em triglicerideos (LRT) (quilomicrons, VLDL e seus
remanescentes), no estado pés-prandial, induz disfuncdo endotelial via aumento

do estresse oxidativo e é um fator de risco independente para DCV (BAE et al.,
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2001; YUAN; AL-SHALI; HEGELE, 2007; ZILVERSMIT, 1976). Por isso, a
Lipemia Pos-Prandial (LPP) é conotada como um marcador precoce de processo
aterosclerotico, anormalidades metabdlicas e disfungdo endotelial (BAE et al.,
2001).

Dietas ricas em carboidratos (CHO) podem promover aumento de LDL-c,
TG, VLDL e reducdo de HDL-c, bem como de LPP (KOUTSARI; HARDMAN,
2001; VOLEK et al., 2008), gerando um perfil lipidico associado a um maior risco
de DCV. Esse efeito parece ficar mais pronunciado com a inclusdo de carboidratos
simples (mono e dissacarideos) (XIAO et al., 2013), apesar de ocorrer também
com dietas ricas em carboidratos complexos (polissacarideos) (PARKS et al.,
1999).

A dieta rica em frutose (DRF) € um modelo conhecido de inducdo de
resisténcia a insulina, dislipidemia e DM2 em primatas (BREMER et al., 2011) e
em humanos o efeito crénico do consumo de frutose tem sido bastante estudado
nas Ultimas décadas em funcdo da sua ligacdo com obesidade, resisténcia a
insulina, acumulo de gordura visceral e dislipidemia (ELLIOTT et al.,, 2002;
STANHOPE; HAVEL, 2009;2010). Em funcédo do aumento do consumo de frutose
a partir de bebidas e alimentos industrializados, mudancas no estilo de vida,
principalmente relacionados a dieta e exercicio fisico, devem ser vistas como
meios de prevencao e primeira forma de tratamento de DCV (PEARSON et al.,
2002) e alteracfes no metabolismo lipidico (CATAPANO et al., 2011).

O exercicio aerébio agudo e crbnico parece reduzir o risco de aterosclerose
e DCV pela reducdo da lipemia (melhora de TG, CT, LDL-c e HDL-c) e funcéo
endotelial (TYLDUM et al., 2009; XAVIER et al., 2013). Além disso, 0 exercicio
guando executado no dia anterior tem a capacidade de prevenir 0 aumento da
LPP, apos refeicdo hiperlipidica, independente da massa corporal (GILL et al.,
2004; GILL; HARDMAN, 2000). Esse efeito pode ser considerado uma protecéo
cardiometabolica e parece ocorrer em funcdo do aumento da atividade da enzima
Lipase Lipoprotéica (LPL) (HERD et al., 2001) e/ou reducéo da secrecao de VLDL
no figado (GILL; MEES,; et al., 2001).
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A medida que o consumo de frutose vem aumentando progressivamente na
sociedade e a sua exposicdo cronica pode gerar um efeito fenotipico de
dislipidemia e, por consequéncia, ao aumento do risco de DCV (LUSTIG, 2013),
estratégias de prevencao e tratamento devem ser vistas como importante questao
de saude publica. Desta forma, o objetivo deste estudo € a investigar os efeitos da
ingestdo aguda e crbnica de frutose sobre a LPP, uma vez que faltam evidéncias
robustas sobre o possivel papel hiperlipémico de refeicao ou dieta rica em frutose.
Além disso, verificar o possivel efeito hipolipémico do exercicio aerébio agudo
sobre uma refei¢do rica em frutose.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as Doencas
Cardiovasculares (DCV) compreendem a Doenca Isquémica do Coracdo (DIC),
Doencas Cerebrovasculares (DCbv), Doencas Arteriais Periféricas (DAP), Doenca
Cardiaca Congénita (DCC), Trombose Venosa Profunda e Embolismo Pulmonar
(WHO, 2011).

As DCV sao as principais causas de morte no Mundo (BUTLER, 2011,
MOZAFFARIAN et al., 2014) e no Brasil (MANSUR ADE; FAVARATO, 2012). Em
2001, 12,45 milhdes de 6bitos no globo (21% do total) foram causadas por alguma
DCV (PAGIDIPATI; GAZIANO, 2013). Estima-se que em 2030 alcance 23,3
milndes (aumento de 87,1%) e ainda seja a maior causa de morte no mundo
(MATHERS; LONCAR, 20086).

No Brasil, as DCV representam 20% de todas as mortes em individuos com
mais de 30 anos (MANSUR ADE; FAVARATO, 2012). Nos EUA, a prevaléncia é
ainda maior, permeando os 31% (MOZAFFARIAN et al., 2014). A partir dos dados
de 2010 e 2011, comparado aos EUA, o Brasil apresenta taxa de mortalidade
(para cada 100.000 individuos) de 47,6% e 75,1% maior, em homens e mulheres,
respectivamente (MOZAFFARIAN et al., 2014), podendo ser decorrente do menor
controle dos fatores de risco para DCV. De qualquer modo, a taxa de mortalidade
em ambos o0s paises esta em queda ha algumas décadas (BUTLER, 2011;
MANSUR ADE; FAVARATO, 2012; MOZAFFARIAN et al., 2014) em funcéao do
avanco do controle dos fatores de risco cardiovasculares (FORD et al., 2007).

Os custos diretos e indiretos com a doenca estdo em franca ascensao
(HEIDENREICH et al., 2011). Em 2010, estimava-se um custo anual indireto e
direto de ~170 e 270 bilhdes de ddlares, respectivamente. A projecdo para 2030 é
gue atinja um custo total (indireto + direto) de 1 trilhdo de ddlares, isto €, 300%
maior que 2010 (HEIDENREICH et al., 2011). Por isso, em ambos os paises &
considerado um importante problema de salde e economia publica.

Diferentes trabalhos concordam que as DCV podem e devem ser

prevenidas a partir da reducdo dos fatores de riscos, tais quais: fumo, dieta
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inadequada (rica em gorduras, carboidratos simples e sal), inatividade fisica,
obesidade, hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), niveis
elevados de lipideos no sangue (dislipidemia) (KONTIS et al., 2014;
MOZAFFARIAN et al., 2014) e hiperglicemia sem diagndstico de DM (LEVITAN et
al., 2004).

Berry et al conduziram uma pesquisa com coleta de informacdes de
257.384 sujeitos de 18 estudos longitudinais com objetivo de verificar a estimativa
de eventos cardiovasculares (CV) ao longo da vida a partir da idade, sexo, etnia e
alguns fatores de risco (diabetes, fumo, colesterol total e pressao arterial sistdlica).
Individuos de 45 anos com fatores de risco classificados como controlados
apresentaram risco de eventos CV ao longo da vida menores que aqueles com um
fator de risco alterado (homens, 1,4% vs 39,6%; e mulheres, 4,1% e 20,2%). A
simples presenca de um fator de risco praticamente dobra o risco de evento CV
nos homens comparados as mulheres (BERRY et al., 2012).

Apesar das DCV serem multifatoriais, estima-se que 80% delas poderiam
ser prevenidas a partir da mudanca de habitos de vida e controle dos fatores de
risco (MOZAFFARIAN et al.,, 2014). Dentre esses, as dislipidemias sé&o
importantes marcadores de eventos CV e devem ser vistas num quadro amplo de
prevencédo de DCV (CATAPANO et al., 2011; PEARSON et al., 2002; SIMAO et
al., 2013). Por isso, diretrizes brasileiras e internacionais recomendam a inclusao
do perfil lipidico (lipemia), ap6s 12 horas de jejum, para avaliar o0 risco
cardiovascular de um individuo em risco metabdlico (Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill) final
report, 2002; XAVIER et al., 2013).

2.1 LIPEMIA
A lipemia € o somatoério da concentracdo plasméatica dos compostos de

origem lipidica e/ou lipoproteica. Baseado nos aspectos fisiolégicos e clinicos,
fosfolipideos, colesterol, triglicerideos (TG) e acidos graxos (AG) sao os lipideos
mais abundantes e importantes do organismo humano (XAVIER et al., 2013).
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Recomenda-se a incluséo de colesterol total (CT), lipoproteinas de alta densidade
(HDL-c) e de baixa densidade (LDL-c) e TG para mensuracao do perfil lipidico dos
individuos (CATAPANO et al., 2011; PEARSON et al.,, 2002). Alguns autores
ainda sugerem a inclusdo das apolipoproteinas Al (apo Al) e B (apo B) na
avaliacdo, sem necessidade de jejum prévio (DI ANGELANTONIO et al., 2009).

2.1.1 Triglicerideos
Um dos marcadores mais importantes analisados no perfil lipidico é a

concentracdo de triglicerideos. Os TG sao lipideos provenientes de sintese
hepatica e/ou absorcao intestinal via gorduras dietéticas, sendo armazenados nos
tecidos adiposo e muscular, formados pela combinacéo de trés moléculas de AG e
uma de glicerol (XAVIER et al., 2013).

A ligacdo dos TG com o inicio e progressdo das DCV nao € algo recente
(ALBRINK; MAN, 1959), mas bastante discutivel até hoje (AVINS; NEUHAUS,
2000; SARWAR et al., 2007), sendo as concentracfes deste marcador em jejum
associadas ao risco de DAC. Quando realizada analise univariada, sdo apontados
gue cada aumento de 80mg/dl (~1mmol/L) gera um risco relativo (RR) de DAC de
1,5 (IC 95%, 1,2-1,9) em mulheres (SHAI et al., 2004) e 1,32 (IC 95%, 1,26-1,39)
em homens (AUSTIN, M. A.; HOKANSON; EDWARDS, 1998). Apesar de indicar
gue mulheres apresentam maior risco de DAC pela elevacdo dos TG, nem todos
os trabalhos encontram diferenca entre os sexos (SARWAR et al., 2007).

A andlise dos TG isolados proporciona uma visdo simples e uni direcionada
do metabolismo lipidico. A hipertrigliceridemia, geralmente, esta associada a
baixas concentracdes de HDL-c e altas de LDL-c (CATAPANO et al.,, 2011;
XAVIER et al., 2013), por isso se faz necessario a analise multivariada dos
estudos a partir de fatores de confusdo (lipidicos ou n&o-lipidicos) (AVINS;
NEUHAUS, 2000; CATAPANO et al., 2011; SARWAR et al., 2007; SHAI et al.,
2004). O efeito de determinados fatores sdo bem pronunciados quando usados
como covariantes. Quando ajustado para HDL-c, o RR da associacdo de TG e
DAC é atenuado mas nao extinguido (CATAPANO et al., 2011; SARWAR et al.,
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2007) em homens (1,32 para 1,14) e mulheres (1,76 para 1,37) (AUSTIN, M. A. et
al., 1998).

Normalmente, os TG sédo analisados em jejum >8h. No entanto diversos
autores exploram a possibilidade, ha mais de duas décadas, da afericdo deste
marcador em estado alimentado (pds-prandial), ja que representaria melhor o
estilo de vida atual que € o consumo regular de alimentos a cada ~6h (KOLOVOU;
MIKHAILIDIS; KOVAR; et al.,, 2011; LAIRON; LOPEZ-MIRANDA; WILLIAMS,
2007). Aparentemente, os TG no estado pds-prandial possuem grande associacao
com risco de eventos CV, independente de outros fatores, e sdo melhores
marcadores que os TG em jejum (BANSAL et al.,, 2007; KOLOVOU;
MIKHAILIDIS; NORDESTGAARD; et al., 2011; MORA et al., 2008).

Portanto as concentracbes de TG, em jejum ou pos-prandial, fornecem
informagdes importantes sobre o risco de DCV (EBERLY; STAMLER; NEATON,
2003; KOLOVOU; MIKHAILIDIS; KOVAR; et al., 2011; MILLER et al., 2011),

principalmente quando acompanhados das lipoproteinas.

2.1.2 Lipoproteinas
As lipoproteinas sdo importantes ferramentas, Unicas ou associadas, na

deteccao e prevencdo de DCV (CATAPANO et al., 2011; PEARSON et al., 2002;
SHAI et al., 2004; XAVIER et al.,, 2013). Elas sdo macromoléculas com
importantes funcBes na solubilizacdo e transporte dos compostos lipidicos
(apolares, hidrofébicos) pelo meio plasmético. Em funcdo da sua densidade e
composicdo, sao divididas em dois grupos e quatro classes (BIGGERSTAFF;
WOOTEN, 2004; MILLER et al., 2011; RIDKER, 2014; XAVIER et al., 2013):

(1) Lipoproteinas ricas em TG (LRT): a) Quilomicrons: de origem
intestinal, sdo as maiores e menos densas (< 0,960 g/ml), apresentando um total
de 88% de TG e 4% colesterol. Porcdo proteica prioritaria na forma de
Apolipoproteina B-48 (Apo B-48); b) Lipoproteina de Densidade Muito Baixa
(VLDL): de origem hepatica, apresentam densidade baixissima (0,960 — 1,006
g/ml), 56% do seu conteudo total na forma de TG e 23% colesterol. Por¢céo

proteica prioritaria na forma de Apolipoproteina B-100 (Apo B-100).
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(2) Lipoproteinas ricas em Colesterol (LRC): a) LDL: sintese hepatica,
tem pequena densidade (1,019 - 1,063 g/ml), Apo B-100 e proporcéo total de 13%
de TG e 58% colesterol. b) HDL: sintese hepética, sdo as menores e mais densas
(1,063 - 1,210 g/ml) apresentando de 13 a 16% de TG e 35 a 41% colesterol.
Porgéo proteica prioritaria na forma de Apolipoproteina A-1 (Apo A-1).

Nas ultimas décadas, estudos evidenciaram a associacdo positiva dos
niveis de LDL-c com as DCV (SHAI et al., 2004; Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel 1ll) final
report, 2002). Em conjunto com a LDL-c, VLDL e a Lipoproteina de Intermediaria
Densidade (IDL), cujo somatério € denominado de colesterol néo-HDL,
apresentam um grande potencial aterogénico (RIDKER, 2014; XAVIER et al.,
2013).

Apesar da contribuicdo de LDL-c para o desenvolvimento da aterosclerose
estar amplamente aceito, o seu papel principal na prevencdo de DCV € bem
discutivel (RIDKER, 2014; SHAI et al., 2004). Em contrapartida, boas evidéncias
sugerem HDL-c como uma importante ferramenta preditiva de eventos CV em
funcdo da sua correlacdo negativa (RADER; HOVINGH, 2014; SHAI et al., 2004)
e papel antiaterogénico (XAVIER et al., 2013). Estudos epidemioldgicos
demonstram que a razdo de um marcador aterogénico por um antiaterogénico, por
exemplo CT / HDL-c ou ndo-HDL-c / HDL-c, pode ser um bom preditor de DCV e
mais importante que LDL-c ou quaisquer outros marcadores lipidicos ou nédo-
lipidicos isolados (INGELSSON et al., 2007; KAPPELLE et al., 2011; KASTELEIN
et al., 2008).
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Tabela 1. Valores de referéncia para perfil lipidico para adultos maiores de 20

anos
MARCADOR VALORES (mg/dl) CATEGORIA
<150 Desejavel
TG 150-200 Limitrofe
200-499 Alto
> 500 Muito alto
< 200 Desejavel
Colesterol Total (CT) 200-239 Limitrofe
> 240 Alto
HDL-c > 60 Desejavel
<40 Baixo
< 100 Otimo
100-129 Desejavel
LDL-c 130-159 Limitrofe
160-189 Alto
> 190 Muito alto
<130 Otimo
Colesterol ndo-HDL* 130-159 Desejavel
160-189 Alto
> 190 Muito alto
TG Po6s-Prandial <220 Desejavel
> 220 Indesejavel

*Fragdo ndo-HDL corresponde ao somatoério das lipoproteinas VLDL, IDL e LDL. Sendo que pode
ser calculado pela formula: Colesterol ndo-HDL = CT — HDL-c
Fontes: (XAVIER et al., 2013) (KOLOVOU; MIKHAILIDIS; KOVAR; et al., 2011)

2.1.3 Apolipoproteinas
As lipoproteinas possuem uma porcéo lipidica e outra proteica. Esta ultima

€ denominada apolipoproteinas (APOS) e apresentam diversas funcbes, como
formacado intracelular das particulas lipoproteicas, atuacdo como ligantes a
receptores de membrana e cofatores enzimaticos (SCHAEFER; EISENBERG;
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LEVY, 1978; XAVIER et al., 2013). As APOS séao subdivididas em quatro grandes
grupos, com destagque para as duas seguintes (SCHAEFER et al.,, 1978;
WALLDIUS; JUNGNER, 2004).

Apolipoproteina A (Apo A): As Apo A mais estudadas até o momento séo:
Apo A-1 e Apo A-2. Apesar da primeira ser a principal proteina da HDL, ambas
sdo encontradas nessa lipoproteina. A Apo A-1 esta envolvida na varredura do
excesso de colesterol das células periféricas e transferéncia para o figado pelas
HDL, por isso € taxado como antiaterogénico.

Apolipoproteina B (Apo B): As Apo B séo representadas pela Apo B-48 e
Apo B-100. As Apo B-48 sédo sintetizadas no intestino e comumente encontradas
nos quilomicrons. Ja as Apo B-100 sao sintetizadas no figado, compondo as LDL,
IDL e VLDL e, por isso, sao fortemente correlacionadas com colesterol ndo-HDL (r
= 0,87, p < 0,05) (RIDKER et al.,, 2005). Uma vez que as Apo B promovem o
aprisionamento das lipoproteinas nas paredes arteriais, o conteudo de Apo B pode
indicar o numero total de lipoproteinas aterogénicas,

Apesar da relacdo de TG, CT e das lipoproteinas com o risco de DCV ser
bem documentado, o papel preditivo das APOS nessa conjuntura nao foi
totalmente elucidado (WALLDIUS; JUNGNER, 2004) e ainda ndo é visto como
alvo principal do tratamento de dislipidemias (CATAPANO et al., 2011; Third
Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel IIl) final report, 2002; XAVIER et al., 2013). Contudo a Apo B é
um potencial marcador das lipoproteinas aterogénicas. Aparentemente, existem
alguns aspectos metodologicos superiores a analise de Apo B em relacéo a LDL-
¢, como bom desempenho analitico, andlise direta e ndo sensibilidade a grandes
concentracdes de TG no plasma, uma vez que LDL € geralmente estimada a partir
da férmula de Friedewald (BARTER et al., 2006; CATAPANO et al., 2011).
Diversos autores sugerem que a razdo Apo B / Apo A-1 (BARTER et al., 2006;
KASTELEIN et al., 2008; WALLDIUS et al.,, 2004; YUSUF et al., 2004), assim
como CT / HDL-c (RIDKER et al., 2005), apresenta grande predicdo de risco de

eventos CV e € um robusto indicador de reducdo de lipemia a partir de terapia
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farmacologica (BARTER et al., 2006; WALLDIUS; JUNGNER, 2005;2006) e por
promocao de exercicio fisico. (KIM; JUNG, 2014).

2.2 LIPEMIA POS-PRANDIAL (LPP)
A composigéo da dieta do homem moderno mudou drasticamente com a

industrializagéo, resultando na transicdo de uma alimentacdo rica em fibras e
carboidratos complexos para uma com grande conteudo de aglcares e gorduras
(CORDAIN et al., 2005; KEITH et al., 2006). Uma vez que o padrdo alimentar
atual € o consumo de trés ou mais refeicdes ao dia, contendo uma quantidade de
gordura na faixa de 20 a 70g, os individuos passam grande parte do dia no estado
pés-prandial, apresentando flutuacdo continua da lipemia ao longo de 18 horas.
(COHEN et al., 1988; LOPEZ-MIRANDA et al., 2007).

A ingestdo alimentar, ou estado pés-prandial, € a resposta dinamica, nao
estavel do organismo que remete ao rapido remodelamento hormonal e de
lipoproteinas (LOPEZ-MIRANDA et al., 2007). E bem estabelecido na literatura
gue refeicGes ricas em gorduras (sobrecarga lipidica) causam aumento de
triglicerideos plasmaticos. A hipertrigliceridemia e/ou a permanéncia elevada de
LRT (quilomicrons, VLDL e seus remanescentes), no estado pos-prandial, induz
disfuncdo endotelial via aumento do estresse oxidativo e € um fator de risco
independente para DCV (BAE et al.,, 2001; YUAN et al.,, 2007; ZILVERSMIT,
1976). Por isso, a Lipemia Pos-Prandial (LPP) € conotada como um marcador
precoce de processo aterosclerotico, anormalidades metabdlicas e disfuncao
endotelial (BAE et al., 2001).

A resposta lipémica é um complexo conjunto de fatores, influenciados por
processos metabolicos e habitos de vida. Dentre os processos organicos, pode-se
cogitar a atividade enzimatica da Lipase Lipoproteica (LPL) e Lipase Hepatica
(HL), assim como a taxa de clearance das lipoproteinas remanescentes. Ja o
estilo de vida, como a prética de exercicio fisico e fatores dietéticos, como volume
e composicao de macronutrientes da refeicdo, podem igualmente promover
diferentes respostas lip€micas (LOPEZ-MIRANDA et al., 2007).
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A LPP é mensurada pela magnitude e duracdo das curvas de TG,
lipoproteinas e apolipoproteinas a partir das analises ponto-a-ponto, Area Sob a
Curva total (AUCt) e incremental (IAUC) ou delta do pico plasméatico (OOI;
NORDESTGAARD, 2011). A curva de LPP é influenciada pela quantidade de
gorduras e carboidratos da refeicdo, apresentando relagao dose-dependente para
ingestdo de lipideos entre 30 e 50g (com minima diferenca acima de 80g)
(JACKSON; POPPITT; MINIHANE, 2012; LOPEZ-MIRANDA et al., 2007,
PLAISANCE; FISHER, 2014) e com a adicao de CHO a uma refeicdo contendo
quantidade padronizada de gorduras (COHEN; SCHALL, 1988; JEPPESEN et al.,
1995; ROCHE, 1999).

2.3 EFEITOS DOS CARBOIDRATOS SOBRE A LPP
Nas ultimas décadas, houve um notdrio aumento do consumo energético e

de CHO na dieta de adultos (20-74 anos) (AUSTIN, G. L.; OGDEN; HILL, 2011).
Estima-se que, entre 1971-1974 e 2003-2004, houve um incremento de CHO de
42,7% e 454% para 48% e 50,6% da dieta de homens e mulheres,
respectivamente (YANCY; WANG; MACIEJEWSKI, 2014).

Dietas ricas em CHO podem promover aumento de LDL-c, TG, VLDL e
LPP, bem como reducéo de HDL-c (KOUTSARI; HARDMAN, 2001; VOLEK et al.,
2008), gerando um perfil lipidico associado a um maior risco de DCV. Esse efeito
parece ficar mais pronunciado com a inclusdo de carboidratos simples (mono e
dissacarideos) (XIAO et al., 2013), apesar de ocorrer também dietas ricas em
carboidratos complexos (polissacarideos) (PARKS et al., 1999).

Recentemente, documentos importantes foram descobertos e publicados
mostrando a relacdo do apoio da industria do acucar com politicas nacionais e
internacionais de alimentacdo desde a década de 1960 (KEARNS; SCHMIDT;
GLANTZ, 2016). Nos dultimos 40 anos, houve um aumento do consumo de
alimentos industrializados ricos em carboidratos simples, como as bebidas ricas
em acucar [(BA); refrescos, refrigerantes, bebidas esportivas], lanches tipo fast-
food, cereais e farinhas refinados, no Brasil e EUA (CORDAIN et al., 2005;
MONTEIRO et al., 2011). A adicado de glicose ou frutose (monossacarideos) ou

sacarose (dissacarideo) a uma refeicdo contendo gorduras gera maior resposta
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lipémica poés-prandial comparado ao amido (polissacarideo) (LAIRON; PLAY;
JOURDHEUIL-RAHMANI, 2007; LOPEZ-MIRANDA et al., 2007). Os agUcares,
principalmente a frutose, apresentam um grande potencial lipogénico e estao
associados com alterages no perfil lipidico (PARKS et al., 2008; STANHOPE et
al., 2008; WELSH et al., 2010).

2.3.1 Relagao das bebidas ricas em agucar com a frutose
O consumo de BA apresentou um aumento de 135%, entre 1977 e 2001

(NIELSEN; POPKIN, 2004), possuindo forte relagdo com o aumento de massa
corporal e a epidemia de obesidade (MALIK; SCHULZE; HU, 2006). Apesar de,
entre 1999-2000 e 2009-2010, o consumo medio na populacdo americana ter
diminuido, ainda é considerado elevado (~355ml por dia, equivalente a uma lata
de refrigerante, ~40-50g de acUcares) (KIT et al.,, 2013) ja que excede a
guantidade total diaria de acgUcares adicionados a dieta, segundo a American
Heart Association (AHA) (~38g para homens e -25g para mulheres) (JOHNSON et
al., 2009).

As BA possuem como seus maiores componentes a agua e os carboidratos
pela adicdo de sacarose e/ou xarope de milho rico em frutose (High Fructose Corn
Syrup — HFCS), fornecendo basicamente glicose e frutose as bebidas (WALKER;
DUMKE; GORAN, 2014). O HFCS € um concentrado de frutose e glicose obtido a
partir da despolimerizagdo do amido de milho. A partir da década de 1960 foi
possivel a larga producdo de HFCS-55 (55% de frutose) e outros xaropes com
maior conteudo de frutose em funcdo dos avancos industriais e quimicos
(HANOVER; WHITE, 1993). As bebidas ricas em acucar utilizam o HFCS como
adocante, apesar de muitas vezes nao estar especificado nos rétulos (WALKER et
al., 2014). Além de conter maior conteudo de frutose (>55%) que a sacarose (50%
glicose e 50% frutose), HFCS apresenta dogura equivalente, ocupa menor espaco
fisico de armazenamento, maior resisténcia microbiana, menor custo e facil
manipulagdo (HANOVER; WHITE, 1993).
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O consumo agudo e cronico de HFCS promove alteracdes no perfil lipidico
e pode estar ligado ao aumento da prevaléncia de obesidade e dislipidemia na
populacdo (BRAY; NIELSEN; POPKIN, 2004). Aparentemente esses efeitos estdo
relacionados principalmente a frutose, uma vez que gera resposta lipémica igual a
frutose isolada, porém maior que glicose isolada (STANHOPE; BREMER,; et al.,
2011; STANHOPE et al., 2008).

2.4 EFEITOS DA FRUTOSE SOBRE A LPP
A frutose é um monossacarideo encontrado naturalmente em alguns tipos

de alimentos, principalmente nas frutas e mel. Desde 1960-1970, a industria
promoveu o consumo de frutose indiretamente com a introducdo de HFCS ao
mercado a fim de aumentar o poder adocante de diversos produtos solidos e
liqguidos (HANOVER; WHITE, 1993). Entre 1977-1978 a 1994-1998, houve um
aumento de ~46% no consumo total de frutose (39g vs. 57g) nos EUA (BRAY et
al., 2004). Estima-se que homens, entre 23 e 50 anos, apresentam consumo
médio diario de 63g, sendo a maior parte de origem artificial (adicionada)
(MARRIOTT; COLE; LEE, 2009), o que representa uma quantidade de 26% maior
do que AHA recomenda (< 50g) (MILLER et al., 2011).

2.4.1 Efeito agudo da frutose sobre a LPP
A frutose é absorvida na porgéo final do duodeno e no ileo, no intestino

delgado, a partir de um processo ndo dependente de soédio. A partir da circulacéo
portal, 0 monossacarideo é transportado para o figado, onde pode ser convertido
a glicose, lactato, glicogénio, acidos graxos e glicerol (BRAY et al., 2004;
ELLIOTT et al.,, 2002), independente da secrecdo de insulina (STANHOPE;
GRIFFEN; et al., 2011). Aparentemente, em individuos saudaveis, a frutose é
oxidada em ~45-49%, em um periodo de 3 a 6 horas ap0s a ingestao, incluindo a
entrada dos carbonos na rota lipogénica (EGLI et al., 2016; SUN; EMPIE, 2012).
O efeito hiperlipémico pos-prandial da frutose parece ser origem direta a partir da
sintese de acidos graxos e glicerol nos hepatdcitos (CHONG; FIELDING; FRAYN,
2007a; PARKS et al., 2008), e indireta por um pico tardio e/ou menor remocao de

lipoproteinas ricas em TG (quilomicrons e VLDL) do plasma por redugdo da
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ativacao da LPL do tecido adiposo (CHONG; FIELDING; FRAYN, 2007b) (Figura
1).

A adicéo de frutose (> 50g) a uma ou mais refeicdes contendo gorduras, em
um periodo de 24h, promove aumento da LPP (ABRAHA et al., 1998; JEPPESEN
et al., 1995; SAITO et al., 2013; TEFF et al., 2009), com maior magnitude em
homens do que mulheres (STANHOPE et al., 2008). Os mecanismos associados
ainda néo estédo totalmente elucidados, mas evidéncias recentes sugerem que
seja em funcdo dos seguintes fatores: aumento da sintese de AG (PARKS et al.,
2008), maior producdo de Apo B-48, reducdo da lipdlise (XIAO et al., 2013),
aumento da sintese de VLDL e atraso na varredura ou absorcédo dos quilomicrons
(CHONG et al., 2007a; JEPPESEN et al., 1995).

Intestino Delgado

Frutose

Frutose 1-P

Glicose 6-P v Glicolise

Glicogénese

Frutose

Gliceraldeido
Diidroxiacetona-P

Glicerol . ‘
Gliceraldeido 3-P Piruvato

Glicerol-P
J Acidos Graxos

? Aﬁ% Apo B-100
VLDL

Vasos Sanguineos

Triglicerideos

Figura 1 — Absorcéo intestinal e utilizagdo de frutose no figado, e sua inter-relagdo com o
metabolismo de carboidratos e lipideos.
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2.4.2 Efeito cronico da frutose sobre a LPP
A dieta rica em frutose (DRF) € um modelo conhecido de inducdo de

resisténcia a insulina, dislipidemia e DM2 em primatas (BREMER et al., 2011). Em
humanos, o efeito cronico do consumo de frutose tem sido bastante estudado nas
ultimas décadas em funcdo da sua ligagdo com obesidade, resisténcia a insulina,
acumulo de gordura visceral e dislipidemia (ELLIOTT et al.,, 2002; STANHOPE;
HAVEL, 2009;2010).

Diferentes estudos demonstram que DRF induz alteracdes no metabolismo
lipidico em eutréficos e sobrepesos/obesos. (ABDEL-SAYED et al., 2008; FAEH
et al., 2005; LE et al.,, 2006; STANHOPE; BREMER; et al., 2011) Em periodos
curtos (5-14 dias), a adicdo de frutose (1,0 — 3,0g/kg/dia) a dieta promove o
aumento dos niveis de TG, VLDL, Apo B e LDL-c, em jejum (ABDEL-SAYED et al.,
2008; EGLI et al., 2013; LE et al., 2006; NGO SOCK et al., 2010) e de LPP
(BIDWELL et al., 2014; STANHOPE; BREMER,; et al., 2011; STANHOPE et al.,
2009). Em periodos prolongados (> 14 dias), DRF promove reducdo da
sensibilidade hepatica a insulina (AEBERLI et al., 2013; TER HORST et al., 2016)
e oxidacdo de gorduras (COX et al., 2012), além de aumento de TG (BANTLE et
al., 2000), Apo B, LRT, LRC e lipogénese hepatica no periodo pds-prandial
(STANHOPE et al., 2009).

Em funcdo do aumento do consumo de frutose a partir de bebidas e
alimentos industrializados, mudancas no estilo de vida, principalmente
relacionados a dieta e exercicio fisico, devem ser vistas como meios de prevencao
e primeira forma de tratamento de DCV (PEARSON et al., 2002) e alteracdes no
metabolismo lipidico (CATAPANO et al., 2011).

2.5 EFEITOS DO EXERCICIO AEROBIO SOBRE A LPP
Estima-se que a inatividade fisica tenha sido responsavel por 6 a 10% das

doencas cronicas (entre elas as DCV) e seja responsavel por mais de 5,3 milhdes
de mortes em 2008 (LEE et al., 2012). Por isso a inclusdo de exercicio fisico
regular é importante fator de tratamento nado farmacolégico (XAVIER et al., 2013) e

prevencéao das dislipidemias sobre eventos CV (SIMAO et al., 2013).
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O exercicio aerébio agudo parece reduzir o risco de aterosclerose e DCV
pela reducéo da lipemia (melhora de TG, CT, LDL-c e HDL-c) e funcdo endotelial
(TYLDUM et al.,, 2009; XAVIER et al.,, 2013). Além disso, o exercicio aerdbio,
guando executado no dia anterior, é capaz de reduzir a LPP, de ~12h (GILL;
FRAYN; et al., 2001; GILL; HARDMAN, 2000; GILL; MEES; et al., 2001; LOPES
KRUGER et al., 2016) a ~42h apés a sessédo (GABRIEL et al., 2013). O efeito
agudo hipotrigliceridémico pode ser considerado uma protecao cardiometabdlica e
parece ocorrer em funcdo do aumento da atividade da enzima Lipase Lipoprotéica
(LPL) (HERD et al.,, 2001), aumento da oxidacdo de gorduras, reducdo da
secrecdo hepética (GILL; MEES,; et al., 2001) e/ou maior remocao plasmatica de
VLDL-TG (MAGKOS et al., 2006).

A intensidade e duracdo do exercicio parecem ter forte papel na atenuacéo
da magnitude da LPP (LOPES KRUGER et al., 2016). Em homens, o exercicio
aerobio agudo parece gerar um efeito intensidade-dependente de reducédo de
LPP, sendo alta > moderada > baixa intensidade (KATSANOS; GRANDJEAN;
MOFFATT, 2004; TROMBOLD et al., 2013), com duracao minima de 45 minutos
(ZHANG et al., 2007).

2.5.1 Efeitos da frutose e do exercicio aerébio sobre a LPP
Poucos estudos avaliaram a relacédo de exercicio fisico (ou atividade fisica)

sobre os efeitos deletérios do consumo agudo ou crénico de frutose. Dentre as
poucas evidéncias, um grupo de autores observou que o aumento da atividade
fisica ocupacional (4.300 vs. 13.000 passos por dia), durante 2 semanas, é capaz
de reverter a elevacio de TG e VLDL pés-prandiais (88% e 84%,
respectivamente) ocasionadas pela associacdo de dieta ad libitum mais 75g de
frutose por dia (BIDWELL et al., 2014).

Outro estudo avaliou os efeitos do consumo de frutose (30% do valor
energético da dieta, ~200g/dia), durante 4 dias, associados ou ndo a duas
sessOes diarias de exercicio de 30 minutos em cicloergdbmetro a 125 W. No quinto
dia, os sujeitos recebiam uma carga de frutose (0,2g/kg de massa magra) a cada
hora, durante 9h. No grupo que consumiu dieta rica em frutose e nao realizou

exercicio, foi observado um aumento dos TG e LRT e supressdo das
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concentracfes de AG e glicerol no periodo pés-prandial, indicando conversao de
frutose em lipideos. O grupo que recebeu dieta rica em frutose e realizou
exercicio, normalizou todos os parametros, sendo capaz de se igualar ao grupo
controle (dieta pobre em frutose). Aparentemente, o exercicio fisico é capaz de
prevenir os efeitos da frutose sobre o metabolismo das lipoproteinas, melhorando
em 65% o clearance das LRT, reduzindo a absorcédo intestinal de gorduras e
lipogénese hepatica (EGLI et al., 2013). Em modelo animal, o treinamento fisico
pode reduzir a atividade de enzimas envolvidas na lipogénese hepética, como a
Piruvato Quinase (FIEBIG et al.,, 1998), corroborando com o0s mecanismos

supracitados (figura 2).

INTERVENGOES E DESFECHOS

TECIDOS/SISTEMAS EFEITO | | EXERCiCIO | A EFEITO
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Figura 2 — Resumo dos principais efeitos pos-prandial e crénico do consumo de frutose
sobre os sistemas hepético e cardiovascular e qual seria o papel do exercicio aerébio na

reversdo destes desfechos clinicos.
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VLDL-TG: Lipoproteina de muito baixa densidade. TG: Triglicerideos. LRTG: Lipoproteinas ricas

em triglicerideos. LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade. LPL: Lipase Lipoproteica.

Estudos que avaliaram o desfecho de dieta rica em frutose e treinamento
fisico estimaram os resultados de LPP no dia seguinte ao ultimo dia de
intervencao, isto é, em um periodo inferior a 15h. Conhecidamente, o exercicio
fisico pode atenuar as respostas de LPP, 12 a 15h apds a ultima sessao, tornando
inconclusivo seus efeitos de atenuacédo da lipemia (sessdo aguda vs. treinamento).
Aparentemente o efeito hipotrigliceridémico de uma sessao de exercicio é > 42h
(GABRIEL et al., 2013). Por isso, se faz necessario a inclusdo de duas avaliacdes
de LPP, ~12h e 36h apds a sessdo de exercicio para verificar o possivel efeito
residual do treinamento. Procedimento este ndo realizado pela maioria dos
autores.

A medida que o consumo de frutose vem aumentando progressivamente na
sociedade e a sua exposicdo cronica pode gerar um efeito fenotipico de
dislipidemia e, por consequéncia, ao aumento do risco de DCV (LUSTIG, 2013),
estratégias de prevencao e tratamento devem ser vistas como importante questao
de saude publica. Desta forma, o objetivo deste estudo é a investigar os efeitos da
ingestao aguda e cronica de frutose sobre a LPP, uma vez que faltam evidéncias
robustas sobre o possivel papel hiperlipémico de refei¢cdo ou dieta rica em frutose.
Além disso, verificar o possivel efeito hipolipémico do exercicio aerébio agudo

sobre uma refeicao rica em frutose.
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1 PROBLEMA DE PESQUISA
Qual o efeito agudo e crénico de uma bebida rica em frutose sobre a

lipemia pds-prandial, em individuos submetidos a exercicio aerébio?

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo geral
Verificar o efeito agudo, residual e crénico (> 7 dias) da frutose, associado

ou ndo ao exercicio aerobio, sobre a lipemia pés-prandial.

3.2.2 Objetivos especificos
1) Verificar o efeito agudo e residual de uma bebida rica em frutose e do exercicio
aerobio executado no dia anterior sobre os seguintes parametros:
a) Lipemia Poés-Prandial: Triglicerideos, Colesterol Total, HDL, VLDL,
Colesterol Nao-HDL;
b) Glicose e insulina pés-prandiais;
c) Area Sob a Curva total (AUC total) e incremental (IAUC) dos parametros
supracitados
d) Efeito residual do exercicio e consumo de frutose (~24-36h horas apés);
2) Reexaminar o efeito crénico (> 7 dias) do consumo de frutose sobre os TG no

periodo pos-prandial, em adolescentes e adultos.

3.3 HIPOTESES
e A frutose provocard um aumento da LPP mensurada pela AUC total e iAUC

de TG e VLDL,;

e O exercicio aerébio promovera uma redugdo da curva de TG e VLDL no
periodo pos-prandial.

e O consumo crénico de frutose provocard um aumento do delta do pico de
TG, em 4h;
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RESUMO

Introdugdo: A lipemia p6s-prandial (LPP) induz disfuncdo endotelial via aumento do estresse oxidativo e é
um fator de risco independente para doengas cardiovasculares (DCV). A adigéo de frutose (> 50g) a uma ou
mais refei¢cBes contendo gorduras promove aumento da LPP, em um periodo de 4 & 24h. Contrariamente, o
exercicio aerobio, quando executado no dia anterior, tem a capacidade de prevenir o aumento da LPP, apds
refeicdo hiperlipidica.

Obijetivos: Avaliar os efeitos agudo e residual do exercicio aerdbio e consumo de frutose sobre a LPP.
Métodos: 12 homens, sedentarios, com idade entre 20 e 40 anos, completaram um ensaio clinico
randomizado, cego, cruzado. Os voluntarios realizaram 3 condi¢cdes de 3 dias consecutivos. No dia 0,
realizaram repouso ou 45 minutos de exercicio aerobio a 60% VO, No dia 1, receberam refeicdo rica em
gordura com: (a) bebida rica em frutose (FRUT), ou (b) bebida rica em frutose e exercicio ~12h antes
(FRUTEX), ou (c) bebida rica em dextrose (DEX). No dia 2, todos receberam refeicdo rica em gorduras e
bebida rica em dextrose. Foram realizadas cinco coletas de sangue nos dias 1 e 2 a fim de mensurar
triglicerideos (TG), HDL-c, VLDL, colesterol total (CT), glicose e insulina. Todos os resultados foram
expressos em média e desvio padrdo (dp) e o = 5%.

Resultados: No dia 1, o delta do pico de TG foi maior na condicdo FRUT comparada & DEX (+73,7%; p =
0,019) e area sob a curva (AUC) total de TG foi menor na condigdo FRUTEX comparada a FRUT (+30%; p =
0,001). N&o houve efeito da bebida ou do exercicio sobre VLDL, CT, HDL e colesterol ndo-HDL (p > 0,05).
N&o houve diferenga sobre os pardmetros avaliados, no dia 2 (p > 0,05).

Conclusdes: O consumo de bebida rica em frutose (0,5 g/kg) promoveu exacerbagdo das concentracfes
plasméticas de TG PP, no dia 1, sem efeito residual (dia 2). A inclusdo de 45min de exercicio aerdbio a
60%V Oyyico Provocou reducéo de ~30% na AUC total de TG PP, apds ~12h, mas nédo apds ~36h depois do
consumo de frutose. A frequéncia do exercicio fisico parece ser essencial para promover um efeito

hipolipémico constante.

Palavras-chave: frutose, lipemia pds-prandial, triglicerideos, agucar, exercicio
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ABSTRACT

Introduction: Postprandial lipemia (LPP) induces endothelial dysfunction through increased oxidative stress
and is an independent risk factor for cardiovascular disease (CVD). The addition of fructose (> 50g) to one or
more meals containing fats promotes LPP increase over a period of 4 to 24 hours. In contrast, aerobic
exercise, when performed on the previous day has the ability to prevent LPP increase after a high-fat meal.
Objectives: To evaluate the acute and residual effects of aerobic exercise and fructose consumption on LPP
Methods: Twelve sedentary men, aged 20 to 40, completed a randomized, blind, crossover clinical trial. The
volunteers performed 3 conditions of 3 consecutive days. On day 0, they rested or 45 minutes of aerobic
exercise at 60% VO_pea. On day 1, they received a high-fat meal with: (a) fructose-rich drink (FRUT), or (b)
aerobic exercise ~12h before fructose-rich drink (FRUTEX), or (c) dextrose rich drink (DEX). On day 2,
everyone received a meal rich in fats and a drink rich in dextrose. Five blood samples were taken on days 1
and 2 in order to measure triglycerides (TG), HDL-c, VLDL, total cholesterol (TC), glucose and insulin. All
results were expressed as mean and standard deviation (SD) and o = 5%.

Results: On day 1, TG peak delta was higher in the FRUT condition compared to DEX (+ 73.7%; p = 0.019)
and total area under the curve (AUC) TG was lower in the FRUTEX condition compared to the FRUT (+
30%, p = 0.001). There were no effect of the beverage or exercise on VLDL, TC,HDL and non-HDL
cholesterol (p > 0.05). There were no differences on parameters analyzed on day 2.

Conclusions: The consumption of fructose-rich beverage (0.5 g / kg) promoted exacerbation of plasma
postprandial triglycerides (PPTG) concentrations on day 1, without residual effect (day 2). The inclusion of
45min aerobic exercise at 60% VO2peak caused ~ 30% reduction in total AUC of PPTG, after ~ 12h, but not
~36h after fructose consumption. The frequency of exercise seems to be essential to promote a constant
hypolipemic effect.

Keywords: fructose, postprandial lipemia, triglycerides, sugar, exercise
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INTRODUCAO

A hipertrigliceridemia e/ou a permanéncia elevada de lipoproteinas ricas em triglicerideos (LRT)
(quilomicrons, VLDL e seus remanescentes), no estado pds-prandial (PP), induz disfun¢do endotelial via
aumento do estresse oxidativo e & um fator de risco independente para doencas cardiovasculares (DCV) [1-3].
Apesar das DCV serem multifatoriais, estima-se que 80% delas poderiam ser prevenidas a partir da mudanca
de habitos de vida e controle dos fatores de risco [4]. Dentre esses, as dislipidemias sdo importantes
marcadores de eventos cardiovasculares e devem ser vistas num quadro amplo de prevengdo de DCV [5-7].
Por isso, a lipemia pds-prandial (LPP) é conotada como um marcador precoce de processo aterosclerético e
anormalidades metabdlicas [8,9].

A curva de LPP ¢ influenciada pela quantidade de gorduras e carboidratos da refeicdo, apresentando
relagcdo dose-dependéncia para ingestdo de lipideos entre 30 e 50g (com minima diferenca acima de 80g) [10-
12] e com a adicéo de carboidratos (CHO) a uma refeigdo contendo quantidade padronizada de gorduras [13-
15].

Dietas ricas em CHO podem promover aumento de LDL-c, TG, VLDL, bem como redugéo de HDL-
¢ [16,17], gerando um perfil lipidico associado a um maior risco de DCV. Esse efeito parece ficar mais
pronunciado com a inclusdo de carboidratos simples (mono e dissacarideos) [18]. Os agUcares, principalmente
a frutose, estdo associados com alteracdes no perfil lipidico [19-21]. Conhecidamente, a adigdo de frutose (>
50g) a uma ou mais refei¢cdes contendo gorduras promove aumento da LPP, em um periodo de 4 a 24h [13,22-
25], com maior magnitude em homens do que mulheres [21]. Dados de 1977-1978 e 1994-1998 mostram que
houve um aumento de 44% no consumo total de frutose (399 vs. 57g) nos EUA [34]. Estima-se que homens,
entre 23 e 50 anos, apresentam consumo meédio diario de 63g de frutose, sendo a maior parte de origem
artificial (adicionada) [35], o que representa uma quantidade de 26% acima do que American Heart
Association (AHA) recomenda (< 50g) [8].

O exercicio aerébio agudo parece reduzir o risco de aterosclerose e DCV pela reducdo da lipemia
(melhora de TG, CT, LDL-c e HDL-c) e melhora da fungdo endotelial [26,27]. Além disso, 0 exercicio
quando executado no dia anterior tem a capacidade de prevenir o aumento da LPP, ap6s refeicdo hiperlipidica
[28,29]. Esse efeito pode ser considerado uma protecdo cardiometabdlica e parece ocorrer em funcdo do
aumento da atividade da enzima Lipase Lipoprotéica (LPL) [30] e/ou reducdo da secre¢do de VLDL no
figado [31].

Poucos estudos avaliaram a relacdo de exercicio fisico/atividade fisica sobre os efeitos deletérios do
consumo agudo ou cronico de frutose. O exercicio de forca, quando executado no dia anterior (~15h) a
refeicdo rica em gorduras e frutose, é capaz de reduzir &rea sob a curva (AUC) de TG em ~20% [32]. J4 o
aumento da atividade fisica ocupacional (4.300 vs. 13.000 passos por dia), durante 2 semanas, € capaz de
reduzir a elevacdo de TG e VLDL pos-prandiais (88% e 84%, respectivamente) ocasionadas pela associagdo
de dieta ad libitum mais 75g de frutose por dia [33]. No entanto a literatura é escassa quanto ao tempo do

efeito hiperlipémico da frutose e hipolipémico do exercicio aerdbio no organismo.
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Por esta razdo, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos agudo e residual do exercicio aerébio e
consumo de frutose sobre a LPP, a partir de quantidade de frutose habitualmente consumida pela populacdo

americana e holandesa em geral (~49 g/dia) [35,50] de forma a simular uma refeicéo do tipo fast food.

METODOS

POPULACAO E AMOSTRA
O estudo foi um ensaio clinico randomizado, cego, cruzado, com periodo washout de 7 dias. A

amostra foi composta por 12 homens, sedentarios, com idade entre 20 e 40 anos. Nenhum participante poderia
ser fumante ou fazer o uso medicamentos e/ou suplementos nutricionais que pudessem interferir nas variaveis
do estudo. Além disso, eles ndo apresentavam complicagdes metabdlicas, sanguineas e ortopédicas, e ndo
haviam feito dietas nos Gltimos 6 meses. O recrutamento ocorreu por divulgacdo nos centros da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, divulgacdo em jornais impressos da regido de Porto Alegre e por meio de redes
sociais. Todos voluntarios que aceitaram participar do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) em duas vias. Uma vez consentido, a randomizacéo foi feita por sorteio, pelo mesmo
investigador (J.Q). O protocolo do estudo seguiu as recomendacdes da declaracdo de Helsinki, sendo
aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) sob n°
4876375.3.0000.5347. O estudo foi registrado no clinicaltrials.gov como NCT03173495

TESTES PRELIMINARES

Os participantes compareceram ao laboratério na UFRGS para mensuracdo dos seguintes
parametros: massa corporal e estatura para determinacao do IMC e avaliacdo antropométrica para verificacéo
da composicao corporal. Além disso, foi realizado testes de taxa metabolica basal (TMB) e de esforco
maximo em esteira com analise de gases para determinagdo do consumo de oxigénio de pico (VOqgico). A
partir desses resultados, foi avaliada a capacidade aerdbica dos voluntarios para que fosse calculada a carga da

realizacdo do protocolo do estudo.

PROTOCOLOS DE ESTUDO

Apos esses procedimentos, os individuos foram convidados a realizar 3 (trés) protocolos, de forma
randomizada, com um periodo minimo de uma semana de intervalo (periodo de washout). As condicBes
foram as seguintes: (a) Bebida rica em frutose (FRUT); (b) Exercicio aerébio associado a bebida rica em
frutose (FRUTEX); (c) Bebida rica em dextrose (DEX). Os protocolos apresentaram a seguinte logistica:

Dia 0:

O sujeito chegava ao laboratério ao final do dia, entre 18 e 19h, para realizar 45min de exercicio em
esteira a 60% do V Oy, OU repouso, dependendo do sorteio. Logo apos, recebia, no laboratorio, uma refeigéo
padréo e era instruido a realizar 12h de jejum.

Dia 1:
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O sujeito chegava ao laboratdrio entre 7 e 8h da manhd e era submetido a coleta sanguinea basal.
Logo apos, recebia a refeigdo hiperlipidica (RH) que consistia em sanduiche com nata e queijo, adicionado a
bebida rica em frutose ou dextrose (0,5 g/kg). As refeicbes possuiam o mesmo valor energético e de
macronutrientes (50% gorduras, 35% carboidratos e 15% proteinas). Foram realizadas coletas sanguineas de
60 a 240 minutos ap6s o consumo da refeicdo para analise dos parametros pés-prandiais, totalizando 5 coletas
na manhd. Esse procedimento foi a primeira andlise de LPP. Posteriormente o sujeito era liberado para
realizar suas atividades diarias fora do laboratério. No mesmo dia, entre 18 e 19h, o sujeito retornava ao
laboratério para permanecer em repouso e receber novamente uma refeicdo padréo e ser orientado a realizar
12h de jejum.

Dia 2:
No dia 2, o sujeito chegava ao laboratdrio entre 7 e 8h da manhd e, novamente, era submetido a coleta
sanguinea basal. Logo apds, recebia a RH com bebida rica em dextrose (0,5g/kg). Foram feitas coletas
sanguineas de 60 a 240 minutos apds o consumo da refeicdo para analise dos pardmetros pés-prandiais,
totalizando 5 coletas na manha. Esse procedimento foi a segunda analise de LPP.

Todas as refeicGes fornecidas deveriam ser consumidas em 10 minutos O desenho experimental dos

procedimentos esta detalhado na Figura 1.
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Fig 1 Desenho experimental detalhado dos procedimentos para as trés condigcBes experimentais: dextrose,

frutose e frutose + exercicio.

COMPOSICAO CORPORAL
As dobras cutaneas foram mensuradas utilizando-se um plicometro (Modelo Harpenden Cientifico,

Marca Cescorf, Porto Alegre, Brasil), didmetros 6sseos por paquimetro e antropdmetro (Cescorf, Porto

Alegre, Brasil), perimetros foram medidos usando fita métrica (Sanny, Sdo Bernardo do Campo, Sao Paulo),



41

massa e estatura medidas por meio de balanga e estadidmetro (modelo OS-180 da marca Urano, RS/Brasil).
As marcacles dos locais e a técnica de tomada das dobras cuténeas seguiram os padrfes da Sociedade
Internacional para o Avango da Cineantropometria (ISAK). Os célculos da composi¢do corporal foram

realizados usando a metodologia de cinco componentes [36].

CONTROLE DIETETICO
Todos os participantes foram instruidos a ndo consumir bebidas alcoélicas e/ou que contivessem

cafeina nas 48 horas anteriores aos dias de avaliagdo de LPP. Além disso, anterior aos dias de experimento, 0s
participantes foram questionados sobre a alimentacdo das Gltimas 24 horas. Para 0 devido preenchimento do
recordatdrio alimentar de 24h (RA24) foi entregue ao participante um album fotografico de medidas caseiras,
cujo contetido é um compilado de fotos de utensilios e porcdes de alimentos baseado no registro fotografico
para inquéritos alimentares [37]. Os participantes ficaram com uma cépia do RA24 a fim de repetir a
alimentacdo nos préximos dias de experimento (dias de teste de LPP). Em cada dia de experimento, 0s
participantes foram avaliados pelo nutricionista. Estes documentos foram analisados com objetivo de verificar
possiveis diferencas na alimentacdo. Para analise dos dados foi utilizado o software Dietwin® (Brubins),

versao Profissional (2008).

REFEICAO PADRAO
A refeicdo fornecida 12h antes da LPP do dia 1 e 2 foi padronizada para evitar possivel efeito

interveniente nas analises [38]. A refei¢do padrdo foi composta por 60% de carboidratos, 20% de lipideos e
20% de proteinas, cujo conteldo energético era calculado individualmente a partir de 50% da TMB de um
dia, isto é, o gasto energético basal de 12 horas. Foram utilizados pizza mozzarella e suco de uva integral
(sem adicdo de agtcar). Os individuos tinham 10 minutos para consumir a refeicdo. Foi provida agua ad

libitum.

REFEICAO HIPERLIPIDICA
O protocolo foi baseado em uma refeicdo que contivesse quantidades aceitdveis e habitualmente

consumidas de frutose [39] e que simulasse uma refeicdo do tipo fast food. A RH foi composta por 50%
lipidios, 35% carboidratos e 15% proteinas, cujo contetdo energético foi formulado a partir do valor das 12
horas de jejum a partir de 50% da TMB. Foi fornecida uma refeicdo mista de pdo de forma, nata, queijo
mozzarella acompanhado de uma bebida rica em frutose (0,5g/kg) ou controle (dextrose) (0,5g/kg). A frutose
(Lowgucar®) e a dextrose (NeoNutri®) em péd ndo tinham adigdo de sabor. A bebida foi padronizada a 10%
de acucar (frutose ou dextrose) e 0,5% de saborizante de limdo (Embrafarma®). Os individuos tinham 10

minutos para consumir a refei¢do. Foi provida dgua ad libitum [40].

TAXA METABOLICA BASAL (TMB)
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No dia do teste de TMB os sujeitos foram instruidos a ndo realizar atividades fisicas de intensidade
moderada a alta 24 horas antes do teste, a terem uma noite de sono de no minimo 8 horas, jejum por 12 horas;
bem como, ndo consumir alcool, cafeina ou qualquer tipo de medicagdo neste periodo sem comunicagao
prévia & equipe pesquisadora, sendo permitindo o consumo de &4gua mineral ad libitum. Todos os testes de
TMB foram realizados entre 07h30min e 08h30min em sala climatizada entre 20 e 25°C, com ruidos
controlados e com luminosidade baixa. O protocolo consistia de 30 minutos de repouso em maca na posicéo
de decubito dorsal. A avaliacdo de VO, e VCO, foi realizada por calorimetria indireta, utilizando um carro
metabolico (Quark B2, Cosmed, Italy). Para analise dos dados foram descartados os primeiros 10 minutos de
captacdo de gases, sendo usados para o calculo da TMB os valores de estabilizagdo de VO, e VCO, (L/min)
durante 20 minutos, fazendo-se a média dos valores do periodo. Para a obtencdo dos valores de kcal/dia, foi

utilizada a equagéo proposta por Weir [41].

TESTE DE CONSUMO DE OXIGENIO DE PICO
O consumo de oxigénio de pico (VOpic,) foi determinado usando um sistema de ergoespirometria de

circuito aberto com carro metabdlico (Quark B2, Cosmed, Italy). Os testes de carga progressiva foram
realizados em uma esteira ergométrica (Quinton Instruments - Seatle — USA), segundo protocolo em rampa. A
velocidade inicial foi de 7km/h, com aumento de 1km/h a cada minuto. Uma faixa telemétrica seréd
posicionada para monitorar continuamente a frequéncia cardiaca (FC) dos participantes (S610, Polar Electro
Oy, Finland).

Os voluntérios informaram sobre taxa a de percepcdo subjetiva de esforco a cada aumento de
intensidade e foram verbalmente estimulados para que realizassem esforco maximo durante o teste. O teste
teve duracdo de 8-12 minutos de acordo com as recomendacfes do American College of Sports Medicine
(ACSM) e foi encerrado sempre que os participantes atingiram pelo menos 2 dos seguintes critérios: (a)
tendéncia a um platd no consumo de oxigénio (aumento no VO, < 1,5 ml/kg/min em comparagdo a
incrementos produzidos por cargas prévias); (b) FC > predita para idade; (c) valor de taxa de troca respiratoria
> 1,15; (d) percepcéo subjetiva de esforco > 17 ou quando o participante voluntariamente interromper o teste.

O VOpye, foi considerado o maior valor de VO, atingido durante o teste, inserido em uma curva
progressiva de aumento do VO, em funcdo do aumento na carga de trabalho. Pontos espdrios em relagdo a
linha de tendéncia do aumento do VO, em funcdo do aumento da carga de trabalho foram excluidos para

melhor avaliacdo [42,43].

EXERCICIO AEROBIO
Na condicdo FRUTEX, os individuos realizaram 45 minutos de exercicio em esteira rolante, com

carga de trabalho (km/h) correspondente a 60% do VO,pice, 130 antes do inicio da avaliacédo de LPP (dia 0).

As trocas gasosas foram monitoradas durante todo o periodo de exercicio.
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COLETA E ANALISE SANGUINEA
Foram realizadas cinco coletas de sangue na veia da regido antecubital, com canula descartavel. Esse

procedimento foi feito nos dias 1 e 2 da avaliacdo de LPP, totalizando 10 coletas sanguineas em um periodo
de 24h. Todas as coletas foram feitas por profissional capacitado. Para preparacdo das amostras de glicose,
insulina e perfil lipidico (TG, CT, HDL, VLDL) foram utilizados tubos a vacuo com anticoagulante EDTA. O
sangue foi centrifugado a 1000 x g por 15min e o plasma armazenado em -80°C para posterior analise. As
analises de glicose e perfil lipidico — exceto VLDL - foram realizadas por método enzimético colorimétrico
utilizando um analisador automético (Cobas C111 — Roche). A insulina (DRG®) e VLDL (Biomatik®) foram
analisados pelo método ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), usando seus respectivos Kits de analise
e seguindo as instrucdes dos fabricantes. O colesterol ndo-HDL foi calculado a partir da diferenca do CT e
HDL. O indice de resisténcia a insulina (Homeostatic Model Assessment 2 — Insulin Resistance [HOMAZ2-IR])

foi calculado a partir dos valores de jejum glicose e insulina de cada condigéo [44,45].

TRATAMENTO ESTATISTICO
Foi avaliada a distribuicao de todas as variaveis para a verificagcdo do pressuposto da normalidade, por

meio do teste de Shapiro-Wilk, e a andlise de esfericidade pelo teste de Mauchly. Nos casos em que os dados
ndo passarem pelos testes de normalidade foram realizados os testes ndo paramétricos respectivos. Os dados
dos grupos experimentais foram tratados por ANOVA de duas vias para medidas repetidas (3 x 5). Quando
necessario, foi utilizado o post-hoc de Bonferroni para identificar diferencas no efeito tempo e condicéo e
para o efeito da interacdo condicdo e tempo foi aplicado o teste t pareado ajustado pela correcdo de Holms-
Bonferroni. Foi calculado o delta da variagdo do pico de 4h, para cada dia e condicéo [(A = valor de pico (4h)
— jejum (0h)], pois é uma das formas mais representativas dos TG pos-prandiais [46-48]. A AUC total e
incremental foram analisadas pelo método trapezoidal. As diferengas entre condicBes das AUC, delta e
HOMAZ2-IR foram verificadas por ANOVA para medidas repetidas com post-hoc de Bonferroni e entre os
dias (para a mesma condicao) foi aplicado um teste t pareado.

Os dados foram estruturados e analisados utilizando o pacote estatistico IBM SPSS statistics
(Statistical Package for Social Sciences) versdo 20.0 (IBM, EUA) para Windows. Todos os resultados foram

expressos em média e desvio padrdo e o nivel de significancia aceito foi 5%.

RESULTADOS

CARACTERIZACAO
As caracteristicas dos participantes estdo detalhadas na tabela 1.

Os participantes realizaram 45 minutos de exercicio, antecedidos por 5 minutos de aquecimento, em
esteira. O VO, mensurado foi de 30,3 £ 2,2 mL/kg/min e 0 gasto energético total de 483,3 + 173 kcal, a partir

da formula previamente publicada [49].
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ASPECTOS NUTRICIONAIS

A RP e a RH tiveram valor energético médio de 872 + 114 e 862 + 112 kcal, respectivamente. A
dose média de frutose (ou dextrose) utilizada foi 34,6 + 5,4g. Todas as refei¢des perfizeram a composicéo
projetada (descrito nos métodos), sendo isoenergética entre as condigdes. Em relacdo aos RA24, ndo houve
diferenga no consumo energético e de macronutrientes entre as condiges do estudo (tabela 2). O consumo de
frutose diario estimado a partir de bebidas adocadas foi de 14,2 + 12,0g (ou 0,2 £ 0,1g/kg).

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos voluntarios do estudo (n = 12).

Voluntérios (n = 12)

Idade (anos) 24 +4
Massa Corporal (kg) 69,0 £ 10,6
Estatura (m) 1,74+0,1
IMC (kg/m?) 22,8+2,6
Massa Muscular (kg) 29,7 +6,6
Massa de Gordura (kg) 19,9+33
Somatorio de 6 dobras cutaneas (mm)* 82,6 £ 22
VOgpico (ML/kg/min) 48,1+3,7
TMB (kcal/dia) 1730,3 £ 230,5

IMC: Indice de Massa Corporal. VOzco: Consumo de oxigénio de pico.TMB: Taxa Metabélica Basal. Dobras cuténeas: triceps,
subescapular, supraespinhal, abdominal, coxa e panturrilha
Valores estdo expressos em média + dp.

TRIGLICERIDEOS
Dial

ANOVA de duas vias para medidas repetidas (3 x 5) revelou efeito tempo (p < 0,001), condicéo (p =
0,008) e interacdo tempo x condicdo (p = 0,006) (figura 2A). Para o efeito condi¢do, a analise post-hoc de
Bonferroni mostrou diferenca somente da condigdo FRUT para FRUTEX (p = 0,001). No efeito tempo, houve
um aumento das concentrages de TG do 0 para 60, 120, 180 e 240 minutos (p < 0,013). Para a interagdo
condicdo e tempo, o teste t pareado ajustado pela correcdo de Holms-Bonferroni mostrou diferenga entre as
condi¢des FRUT e FRUTEX nos pontos 60 (p = 0,006), 120 (p = 0,003), 180 (p = 0,012) e 240 (p = 0,026). J&
entre as condi¢gbes DEX e FRUTEX no ponto 120 (p = 0,038), bem como DEX e FRUT no ponto 240 (p =
0,006).
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Tabela 2: Estimativa do consumo energético e de macronutrientes dos Recordatorios de 24h para os dias 1 e

2 do estudo
DIA 1 DIA 2
DEX FRUT FRUTEX DEX FRUT FRUTEX
Valor Energético 2158 + 452 2124 + 700 2162 + 463 2631 + 496 2629 + 529 2697 + 446
(kcal)

Carboidratos (%) 49,1+7,2 51,8+7,9 53,7 +5,0 476 +29 453 +32 46,9+49
Carboidratos (g) 263,5 +59,7 269,2 £ 82,2 291,2 +73,8 310,6 £ 56,8 298,7 + 66,9 317,4 + 65,5
Proteinas (%) 21,0+38 19,2 +5.3 17,8+3,9 17,2+ 3,0 18,0+ 3,6 16,8 +3,2
Proteinas (g) 114,1 + 34,0 103,7 + 48,0 95,5+ 24,9 112,1 £ 25,1 117,8 £ 28,5 113,2 + 23,9
Gorduras (%) 29,7+6,5 28,9+6,2 28,3+4,6 351+34 36,5+4,0 36,1+4,9
Gorduras (g) 71,9 24,7 70,3+ 35,7 68,4 + 20,3 102,0 £21,2 107,0 £ 27,2 108,3 + 23,9

N4o houve diferenga no consumo energético ou de macronutrientes (g e %), entre as condicdes, no dia 1 e dia 2 (todos, p > 0,05). Valores

estdo expressos em média + dp. DEX: dextrose. FRUT: frutose. FRUTEX: frutose e exercicio.

Para o delta do pico de TG, a ANOVA de uma via revelou diferenca significativa para o delta pico

de TG (p = 0,032), sendo maior na condi¢cdo FRUT comparada a DEX (p = 0,019), analisado pelo post-hoc de

Bonferroni. N&o houve diferenca entre as demais condigdes (p > 0,05) (figura 3A). Houve diferenca

significativa para AUC total de TG (p = 0,009), sendo menor na condi¢cdo FRUTEX comparada & FRUT (p =

0,001), analisado pelo post-hoc de Bonferroni. Ndo houve diferenca entre as demais condi¢des (p > 0,05)

(figura 4A). A andlise de IAUC de TG também ndo revelou diferenca entre as condicdes (p = 0,096) (figura

4B)

Dia 2

ANOVA de duas vias para medidas repetidas (3 x 5) revelou efeito tempo (p = 0,001). A analise

post-hoc de Bonferroni mostrou que houve um aumento das concentragdes de triglicerideos do 0 para 60, 120,

180 e 240 minutos (p < 0,025). N&o houve efeito da condi¢do (p = 0,094) ou interacdo condi¢éo x tempo (p =
0,106) (figura 2B).
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Fig 2 Concentracdo de triglicerideos (TG) durante o experimento do dia 1 (A) e do dia 2 (B).

Valores estdo expressos em média + dp. Bloco preto: refeicdo. DEX: dextrose. FRUT: frutose: FRUTEX: frutose e exercicio. DIA 1 (A)
*Efeito tempo (p < 0,001); # Efeito condigdo (p = 0,008)

Intera¢do tempo X condigdo (p = 0,006). a: diferenga FRUT vs FRUTEX. B: diferenga DEX vs FRUTEX. &: diferenca DEX vs FRUT;
DIA 2 (B) *Efeito tempo (p = 0,001);

A ANOVA de uma via ndo revelou diferenca significativa para o delta pico de TG entre as demais
condi¢des (p = 0,057) (figura 3B), bem como ndo houve diferenca na AUC total e incremental de
triglicerideos (p = 0,073 e p = 0,144, respectivamente) (figuras 4C e 4D).
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Fig 3 Delta do pico de triglicerideos (TG) durante o experimento do dia 1 (A) e do dia 2 (B).

Dados estdo expressos em valores individuais e média da condi¢do. DEX: dextrose. FRUT: frutose: FRUTEX: frutose e exercicio. *

Efeito condicéo (p = 0,019). Diferenca entre FRUT e DEX. N&o houve diferenca entre as demais condigdes.
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Fig 4 (A) Area sob a curva total (AUC total) e (B) incremental (iIAUC) de triglicerideos durante o
experimento do dia 1. (C) Area sob a curva total (AUC total) e (D) incremental (iIAUC) de triglicerideos (TG)

durante o experimento do dia 2.

Valores estdo expressos em média + dp. DEX: dextrose. FRUT: frutose: FRUTEX: frutose e exercicio. *Efeito condi¢do (p = 0,009).
Diferenca entre FRUT e FRUTEX.

DialvsDia2

A fim de verificar o efeito residual da intervencdo, foram comparadas as concentracbes de AUC

incremental e total de triglicerideos para a mesma condi¢do entre os dias (dia 1 vs dia 2). Ndo houve diferenca

de AUC total e incremental na comparacao entre os dias para cada condicdo (p > 0,05) (figuras 5A e B).
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Fig 5 Comparativo da (A) Area sob a curva total (AUC total) (B) e incremental (iIAUC) de triglicerideos para
osdiasle?2.

Valores estdo expressos em média + dp. DEX: dextrose. FRUT: frutose: FRUTEX: frutose e exercicio. D1: dia 1. D2: dia 2. Nao houve

diferenca entre os dias para a mesma condicéo.

VLDL
Dial

ANOVA de duas vias para medidas repetidas (3 x 5) ndo identificou diferencas no tempo (p =
0,055), condicédo (p = 0,278) ou interagdo condicdo x tempo (p = 0,141). A ANOVA de uma via ndo revelou
diferenga na AUC total de VLDL (p = 0,229) (figura 6A).

Dia 2

ANOVA de duas vias para medidas repetidas (3 x 3) ndo identificou diferencas no efeito condicéo (p
=0,384), tempo (p = 0,766) ou interagdo condi¢do X tempo (p = 0,716). A ANOVA de uma via ndo revelou
diferenga na AUC total de VLDL (p = 0,229) (figura 6B).

DialvsDia2

Foram comparadas as AUC total e incremental das concentra¢des de VLDL para a mesma condicao
entre os dias (dia 1 vs dia 2). N&o houve diferenca de AUC total na comparacdo entre os dias para cada
condicdo (p > 0,05).
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Fig 6 Concentracdo de VLDL durante o experimento do dia 1 (A) e do dia 2 (B).
Valores estdo expressos em média + dp. Bloco preto: refeigdo. DEX: dextrose. FRUT: frutose: FRUTEX: frutose e exercicio. Ndo houve

diferenga entre os dados.

GLICOSE
Dial

ANOVA de duas vias para medidas repetidas (3 x 5) revelou efeito tempo (p < 0,018) e interacao
condicdo x tempo (p = 0,04). A andlise post-hoc de Bonferroni mostrou que houve redugdo das concentragées
de glicose do 0 para 120 e 180 minutos (p < 0,021) com posterior aumento de 180 para 240 minutos (p =
0,012). Nao houve efeito da condigdo (p = 0,259). Para a interagdo condicdo e tempo, o teste t pareado
ajustado pela correcdo de Holms-Bonferroni mostrou diferenca entre as condi¢cbes DEX e FRUT nos pontos
120 (p = 0,039) e 240 (p = 0,015) (figura 7A). A ANOVA de uma via ndo revelou diferenca na AUC total de
glicose (p = 0,467).

Dia 2

ANOVA de duas vias para medidas repetidas (3 x 5) revelou efeito tempo (p < 0,008). A analise
post-hoc de Bonferroni mostrou que houve reducdo das concentracdes de glicose do 0 para 180 e 240 minutos
(p < 0,024) e aumento de 180 para 240 minutos (p = 0,01). N&o houve efeito da condi¢do (p = 0,703) e
interacdo condicdo x tempo (p = 0,584) (figura 7B). A ANOVA de uma via ndo revelou diferenga na AUC
total de glicose (p = 0,521).
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Fig 7: Concentracdo de glicose durante o experimento do dia 1 (A) e do dia 2 (B)
Valores estdo expressos em média + dp. Bloco preto: refeicdo. DEX: dextrose. FRUT: frutose: FRUTEX: frutose e exercicio. DIA 1 (A):
* Efeito tempo (p < 0,018); Interagdo tempo x condigéo (p = 0,04). §: diferenga DEX vs FRUT; DIA 2 (B): * Efeito tempo (p < 0,008).

DialvsDia2

Foi comparado as concentracdes de AUC total de insulina para a mesma condicéao entre os dias (dia 1
vs dia 2). N&o houve diferenca de AUC total e incremental na comparacao entre os dias para cada condigdo (p
> 0,05).

INSULINA
Dial

ANOVA de duas vias para medidas repetidas (3 x 5) revelou efeito tempo (p < 0,001). A anélise
post-hoc de Bonferroni mostrou que houve um aumento das concentragdes de insulina do 0 para 60, 120, 180
e 240 minutos (p < 0,001) e reducgéo de 60 para 120, 180 e 240 minutos (p < 0,004). N&o houve interacéo
condicdo x tempo (p = 0,254), nem condicdo (p = 0,147) (figura 8A). A ANOVA de uma via ndo revelou

diferenca na AUC incremental e total de insulina (p = 0,189 e p = 0,140, respectivamente).

Dia 2

ANOVA de duas vias para medidas repetidas (3 x 5) revelou efeito tempo (p < 0,001). A analise
post-hoc de Bonferroni mostrou que houve um aumento das concentracdes de insulina do 0 para 60, 120 e 180
minutos (p < 0,006) e posterior reducdo do minuto 60 para 120 e 180 (p < 0,015). Ndo houve interacéo
condigdo x tempo (p = 0,739), nem efeito da condicdo (p = 0,766) (figura 8B). A ANOVA de uma via nédo

revelou diferenca AUC incremental e total de insulina (p = 0,840 e p = 0,784, respectivamente).
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Fig 8: Concentracdo de insulina durante o experimento do dia 1 (A) do dia 2 (B).

Valores estdo expressos em média + dp. Bloco preto: refeicdo. DEX: dextrose. FRUT: frutose: FRUTEX: frutose e exercicio. DIA 1 e 2
(A e B):* Efeito tempo (p < 0,001).

DialvsDia?2

A fim de verificar o efeito residual da intervencdo, foi comparado as concentracdes de AUC
incremental e total de insulina para a mesma condi¢do entre os dias (dia 1 vs dia 2). Quanto a AUC total,
houve diferenca nas condigdes FRUT (p = 0,001) e FRUTEX (p = 0,005). N&o houve diferenca na condi¢cdo
DEX (p = 0,084) (figura 9A). Para a iIAUC, houve diferenca nas condi¢des FRUT (p = 0,002) e FRUTEX (p
= 0,005). N&o houve diferenga na condi¢cdo DEX (p = 0,182) (figura 9B).
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Fig 9: Comparativo de Area sob a curva total (AUC total) e incremental (iIAUC) de glicose para 0s
diasle?2.
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Valores estdo expressos em média + dp. DEX: dextrose. FRUT: frutose: FRUTEX: frutose e exercicio. D1: dia 1. D2: dia 2. *Efeito
condig&o (todos, p < 0,05). Diferenca entre FRUT e FRUTEX.

Homeostatic Model Assessment 2 — Insulin Resistance (HOMA2-IR)

A ANOVA de uma via revelou diferenca significativa para os valores de HOMA2-IR (p = 0,006),
sendo menor na condi¢do FRUTEX comparada & DEX e FRUT (p = 0,017 e p = 0,032, respectivamente).
Também houve diferenca significativa para %S (p < 0,001), sendo maior na condi¢do FRUTEX comparada a
DEX e FRUT (p = 0,001 e p = 0,009, respectivamente). Em ambos foi aplicado o teste post-hoc de
Bonferroni. Ndo houve diferenca no dia 2, entre as condicBes (p > 0,05). A fim de verificar o efeito residual
da intervencdo, foi comparado os dias 1 e 2. Houve diferenca para os valores de HOMA2-IR (p = 0,008) e %S
(p = 0,007) somente na condicdo FRUTEX. N&o houve diferenca para as condi¢cfes DEX e FRUT (ambos, p
> 0,05) (tabela 3).

Tabela 3: Valores do HOMA2-IR para as condi¢es e dias

DIA 1* DIA 2 DIA1lvs.DIA2
DEX FRUT FRUTEX DEX FRUT FRUTEX ESTATISTICA
HOMAZ-IR 1,10 = 1,12 + 0,91+ 1,19+0,25 1,21+0,30 1,13+0,26 FRUTEX
0,22° 0,23 0,16° (p=0,008)
%S 93,42 92,99 £ 111,66 + 86,85 86,30 £ 93,48 £ FRUTEX
1574 1768  16,49° 19,70 20,39 22,59 (p=0,007)
%S: percentual de sensibilidade a insulina. DEX: dextrose. FRUT: frutose: FRUTEX: frutose e exercicio. Valores estdo expressos em

média + dp
*Dia 1. Efeito condigdo (p < 0,006) para ANOVA de medidas repetidas. Valores com letras diferentes simbolizam diferenca significativa
entre os dados.

DEMAIS PARAMETROS SANGUINEOS
ANOVA de duas vias para medidas repetidas (3 x 5) ndo revelou efeito tempo, condi¢do ou interacdo
para colesterol ndo-HDL, CT e HDL para os dias 1 e 2 (p > 0,05) (tabela 4).



Tabela 4: Parametros bioquimicos em jejum (0) e durante a refeicdo, nos dias 1 e 2.
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Tempo (min) AUC total
0 60 120 180 240 (mg/dL/240min)
DEXTROSE
Colesterol Ndo-HDL

Dia 1 106,7 = 107,6 + 1115+ 106,4 + 1165 + 109,3 + 24,3
26,6 27,3 27,1 23,7 27,3

Dia 2 108,2 + 109,5 = 113,4 + 1119+ 109,7 £ 27,9
26,6 26,9 26,7 27,8 110,9£ 255

Colesterol Total

Dia 1 1439 + 1433 147,7 + 140,7 = 152,3 £ 24,7 145,0 £ 22,1
25,2 254 25,7 21,2

Dia 2 148,2 + 148,6 = 149,7 + 149,7 + 148,0 £ 25,6
25,6 25,0 25,5 21,6 149,1 + 24,0

HDL

Dia 1 37,2+ 357+ 36,2+6,8 34,3%6,2 35,8+ 35,7+6,0
17,7 6,7 51

Dia 2 39,0+ 39,1+ 36,3+75 378+84 383+ 38,073
8,3 8,4 6,9

FRUT

Colesterol Ndo-HDL

Dia 1 108,9 = 106,2 = 110,3 1129 + 114,9 £ 30,4 110,4 £ 24,8
27,7 23,3 27,6 26,3

Dia 2 111,8 + 113,6 = 1125+ 114,8 + 113,8 £ 27,2
23,1 24,7 24,7 25,8 113,4£235

Colesterol Total

Dia 1 146,5 = 1452 + 146,2 + 1478 + 149,6 + 28,0 146,8 + 22,9
25,0 22,9 26,0 23,0

Dia 2 152,1 + 152,2 + 150,6 = 153,2 + 151,3+245
19,9 23,3 235 24,3 151,9+ 21,7

HDL

Dia 1 37,5+ 36,4 + 359+73 348+79 34,6 = 358+7.3
8,5 7,6 7,1

Dia 2 40,3 = 385+ 38,1+80 384+86 37,4 385+£8,0
8,2 9,0 8,0
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FRUTEX
Colesterol Ndo-HDL

Dia 1l 108,6 + 106,4 + 109,9 + 1131+  1151+282 110,3+231
23,4 28,2 24,4 23,2

Dia 2 104,0 + 104,6 + 104,2 + 1058+  112,5+282
23,4 28,2 24,4 23,2 105,7 £ 23,6

Colesterol Total

Dial 143,0 = 138,3 = 1399+ 140,3+  139,8+299 140,0 + 24,8
26,4 24,7 26,8 25,8

Dia 2 140,9 = 139,9 + 140,0 + 1412+  147,6 £26,9
20,9 25,3 22,5 20,0 141,4 +21,3

HDL

Dial 379+ 36,3+ 36,3+6,9 34,6+6,2 34,4 + 359+59
6,9 6,1 5,9

Dia 2 36,9+ 353+ 358+77 353+71 36,3+ 35,8+6,8
8,1 7,1 6,5

DEX: dextrose. FRUT: frutose: FRUTEX: frutose e exercicio. AUC total: area total sob a curva. Valores estdo expressos em
média + dp

DISCUSSAO

O presente estudo investigou o efeito agudo e residual (~12-36h) do exercicio aer6bio e a
combinacdo de refeicdo rica em gordura e frutose sobre a lipemia pés-prandial. Ao contrério de estudos
anteriores que usaram doses suprafisiologicas [39], um dos diferenciais do nosso protocolo foi utilizar
quantidade de frutose (~36g) habitualmente consumida por homens entre 19 e 50 anos (~45 a 63 g/dia) e pela
populacdo americana e holandesa em geral (~49 g/dia) [35,50] de forma a simular uma refeicdo do tipo fast
food.

Os principais achados deste estudo foram que: (1) a adicdo de uma bebida rica em frutose (0,5 g/kg),
associado a refeicdo hiperlipidica, promoveu: a) exacerbacdo do delta do pico de 4h das concentracdes
plasméticas de TG pos-prandiais; b) aumento dos valores de TG somente no primeiro dia, ausentando um
possivel efeito residual no dia 2; ¢) aumento das concentra¢fes de insulina, no dia 2. (2) Exercicio aerébio,
durante 45min, a 60% VO, executado ~12h antes do consumo de frutose provocou: a) ~30% de redugéo na
AUC total de TG, no dia 1; b) melhora aguda da sensibilidade a insulina, no dia 1, mas ndo no dia 2; c)
auséncia de efeito residual sobre quaisquer parametros analisados, em ~36h ap6s a sessao.

A frutose é um monossacarideo encontrado naturalmente em alguns tipos de alimentos,
principalmente nas frutas e mel. Desde 1960-1970, a indUstria promoveu 0 aumento do consumo de frutose

indiretamente com a introducdo de xarope de milho rico em frutose ao mercado a fim de aumentar o poder
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adocante de diversos produtos sélidos e liquidos [51]. Estima-se que, entre 1977 e 2004, houve um aumento
de ~32% no consumo total de frutose (~37g e ~49g, respectivamente) nos EUA [35].

Apos a ingestdo, boa parte da frutose é oxidada (~45 a 49%) em um periodo de 3 a 7 horas, incluindo
a entrada dos carbonos na sintese de &cidos graxos ou glicerol [52,53]. Apesar de ter pequeno efeito
lipogénico direto, o potencial hiperlipémico da frutose foi demonstrado neste estudo a partir de maior delta do
pico de TG em 4h (~25 mg/dL), quando comparado a dextrose. Tal efeito j& havia sido observado por outros
autores de forma aguda [22,24,54,55] e crdnica (> 7 dias), em homens e/ou mulheres [56-59]. Esse resultado
encontrado vai ao encontro de revisao sistematica com meta-analise do nosso grupo, na qual foi observado
uma diferenca média de 13,55 mg/dL (IC 95%: 1,6-25,49 mg/dL), em individuos saudaveis (dados ndo
publicados). Outras meta-analises foram publicadas com desfechos similares, mas resultados discrepantes.
Evans et al [60], avaliaram o efeito agudo da substituicdo isoenergética de glicose ou sacarose por frutose e
ndo observaram alteracdo nos TG pos-prandiais (efeito geral para glicose e sacarose, p = 0,15 e p = 0,42,
respectivamente). Ja Wang et al [61], investigaram o efeito crénico (> 1 semana) da ingestdo de frutose e
mostraram uma tendéncia ndo significativa (diferenga média padronizada, 0,14 [IC 95%: -0,02-0,30]; p =
0,09) do aumento dos TG pds-prandiais, gerando efeito sobre individuos saudaveis (diferenca média
padronizada, 0,30 [IC 95%: 0-0,6]; p = 0,05) e sobrepesos/obesos (diferenga média padronizada, 0,69 [IC
95%: 0,2-1,19]; p = 0,006), mas ndo em diabéticos (diferenca média padronizada, 0 [IC 95%: -0,15-0,14]; p =
0,96). Os autores, que declararam conflitos de interesse para apoio financeiro da industria de alimentos, citam
0 excesso energético como o fator principal deste resultado.

Apesar de ndo haver diferenca estatistica, a AUC total de TG foi ~11% e ~9% maior da condicao
FRUT para DEX, nos dias 1 e 2, respectivamente. Ja a iIAUC de TG foi ~11% e ~27% maior entre as mesmas
condicOes, nos dias 1 e 2, respectivamente. Os mecanismos associados ao aumento dos TG no periodo pds-
prandial pela frutose parecem ter origem direta, a partir da sintese de acidos graxos e glicerol nos hepatocitos
[62,19], e indireta por um pico tardio e/ou menor remog¢do de lipoproteinas ricas em TG (quilomicrons e
VLDL) do plasma por reducéo da ativagdo da LPL do tecido adiposo [63]. Em nosso estudo, o aumento do
pico de TG com o consumo de frutose ndo pode ser explicado por alteragBes das particulas de VLDL, uma
vez que permaneceu inalterado durante as condicGes e tempos.

Os TG representam um importante marcador de risco DCV, portanto estratégias de prevencdo e
tratamento das dislipidemias, como a atividade fisica/exercicio, sdo interessantes ferramentas de saude
publica [5,8]. O exercicio aerébio, quando executado no dia anterior, é capaz de reduzir a LPP, ~12h apéds a
sessdo [28,31,40]. O efeito agudo hipotrigliceridémico do exercicio dura < 42h [64] e parece estar associado
ao aumento da oxidacdo de gorduras, reducdo da secrecdo hepética [65] e/ou maior remoc¢do plasmaética de
VLDL-TG [66]. Em nosso estudo, 0 exercicio aer6bio promoveu redugdo de ~30% na AUC total de TG PP,
quando comparado a condigdo frutose e repouso, apos ~12h (dia 1), sendo abolido em ~36h, apds a sessdo
(dia 2). Além disso, ndo houve alteracdes das particulas de VLDL, o que suscita a possibilidade de outro
mecanismo estar associado, como a reducgdo da secrecdo hepatica de apolipoproteina B-100 (Apo B-100)

[66]wa, que parece estar relacionado com o aumento da sensibilidade a insulina no figado [67].
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A insulina é essencial para o transporte de glicose para 0 meio intracelular de tecidos insulino-
dependentes, como o adiposo e 0 musculo esquelético. Além disso, ela atua regulando o balanco energético
celular, modificando o metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras e, por isso, possui implicacdes para
diversas doencas crnicas [68,69]. Nossos resultados mostraram que a bebida rica em frutose promoveu
maiores valores de glicemia nos minutos 120 e 240, entre as condi¢Oes experimentais quando comparado a
dextrose, no dia 1. Esse efeito pode ter relagdo com um aumento da producéo de glicose pelo figado [70] ou,
apesar de ndo haver diferenga estatistica, simplesmente por uma AUC total e iIAUC de insulina ~22% e ~33%
maior, respectivamente, na condicdo dextrose. Nesse sentido, Evans et al [60] avaliaram o efeito agudo da
substituicdo isoenergética de glicose ou sacarose por frutose sobre a glicemia e insulinemia pds-prandiais.
Com relacéo a glicemia, os autores encontraram menor pico PP, em individuos normoglicémicos (diferenca
média (mg/dL), -37,08 [IC 95%: -41,4;-32,58]; p < 0,0001). Esse efeito se manteve quando era realizada uma
analise de sensibilidade para bebidas e alimentos ricos em glicose (ambos, p < 0,0001). Quando investigada a
insulinemia PP, foi observado menores valores de pico, quando comparado a glicose, em individuos
normoglicémicos (diferenga média (uU/mL), -0,045 [IC 95%: -0,052;-0,037]; p < 0,0001).

O exercicio aer6bio é capaz de aumentar a sensibilidade a insulina de forma aguda, em até 48h [71].
Nosso estudo também investigou o efeito residual da frutose e exercicio sobre a insulina. Foi observado um
aumento da AUC total e incremental entre 54 e 80% para as condi¢Ges que receberam frutose, entre os dias 1
e 2, 0 que ndo ocorreu com a dextrose. Ao encontro dos nossos resultados, Ter Horst et al [69], observaram
em recente meta-analise que o consumo crénico de frutose (> 7 dias) promove reducdo de sensibilidade
hepética a insulina, em individuos ndo diabéticos (diferenca média padronizada, 0,47 [IC 95%: 0,03-0,91]; p
= 0,04). De forma benéfica, nosso estudo demonstrou que o exercicio aerdbio foi capaz de aumentar a
sensibilidade a insulina de forma transitoria (mensurado pelo HOMAZ2-IR) no dia 1 (~12h), mas esse efeito
ndo se manteve no dia 2 (~36h).

Algumas limitagdes podem ser destacadas: (1) apesar de haver controle dietético, foi fornecida uma
bebida rica em acgUcar (frutose ou dextrose), e ndo a dieta completa, aumentando a possibilidade de excesso
energético (balanco energético positivo) [72]; (2) a ndo mensuracdo direta de quilomicrons, fracdes das
lipoproteinas e apolipoproteinas, bem como a falta de um método mais robusto para verificar sensibilidade a
insulina.

Em resumo, este estudo demonstrou que o consumo de bebida rica em frutose (0,5 g/kg), associado a
refeicdo hiperlipidica (simulando alimentagdo do tipo fast food), promoveu exacerbagdo das concentracdes
plasméticas de TG PP, no dia 1, sem efeito residual (dia 2). A inclusdo de 45min de exercicio aer6bio a
60%V Opic, provocou redugdo de ~30% na AUC total de TG PP, apos ~12h, mas ndo apds ~36h depois do
consumo de frutose. Apesar de mais estudos serem necessarios, 0s autores sugerem que homens sedentérios,
entre 20 e 40 anos, deveriam limitar o consumo de frutose as quantidades adotadas pela AHA (< 50g),
principalmente a partir de bebidas adogadas (como refrigerantes e sucos artificiais) e associadas a refeicdes
ricas em gorduras. Em adicdo, a frequéncia do exercicio fisico parece ser essencial para promover um efeito

hipolipémico constante.
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CARTA DE APRESENTACAO

Diversos fatores da dieta podem exacerbar a resposta hipertrigliceridémica pos-
prandial, como refei¢des ricas em acgucares. Dentre estes, destaca-se a frutose. Os efeitos
do consumo de frutose sobre os triglicerideos (TG), em jejum e pds-prandial (de forma
aguda e croénica) ja foram avaliados anteriormente por algumas revisfes sistematicas
com meta-analise. Estes estudos apresentaram importante conflito de interesse
declarado pelos investigadores a partir de patrocinio da industria de alimentos e
demostraram efeitos negativos somente quando este contribui com excesso de energia
na dieta. Portanto o objetivo do presente estudo foi reexaminar o efeito crénico (> 7
dias) do consumo de frutose sobre os TG no periodo pos-prandial, em adolescentes e
adultos.

Os resultados do presente estudo contribuirdo para a ciéncia da nutrigdo a partir
do melhor entendimento do efeito cronico do consumo de frutose sobre a
hipertrigliceridemia p6s-prandial e um possivel aumento do risco cardiovascular. Desta
forma, possibilitara a revisdo de resultados anteriormente publicados por outros autores,

visando integrar as diretrizes de prescri¢do nutricional e satde publica.
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RESUMO

Reexaminar o efeito crénico (> 7 dias) do consumo de frutose sobre os TG no
periodo pos-prandial, em adolescentes e adultos. A busca foi realizada em Margo de
2017 e utilizou diferentes bancos de dados eletronicos, como Medline® (Pubmed®),
Embase® e Cochrane. A revisdo considerou estudos, em humanos, de ensaio clinico
(paralelo ou cruzado) que avaliaram o efeito do consumo de frutose por um periodo > 7
dias. A extracdo de dados foi realizada, de forma independente, por dois investigadores.
O desfecho extraido foi o delta absoluto da concentracdo TG em periodo de 4h pos-
prandial. Os resultados foram apresentados como diferencas médias dos deltas entre os
tratamentos com intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Os calculos foram
realizados utilizando modelos de efeitos aleatorios. A heterogeneidade estatistica dos
efeitos de tratamento entre os estudos foi avaliada pelo teste Q de Cochrane e teste de
inconsisténcia 12. A meta-analise das 12 intervenc¢des selecionadas (n = 318), mostrou
que a frutose gerou uma maior variacdo (delta) das concentracGes de triglicerideos no
periodo pos-prandial, comparada a outro carboidrato (amido ou glicose) (diferenca
média: 8,02 mg/dL; IC 95%: 0,46-15,58; 12: 74%). A heterogeneidade alta foi gerada
quase exclusivamente por um estudo. A retirada deste ndo alterou o resultado total da
meta-analise. Os achados desta revisdo sistematica com meta-anélise demonstraram o
efeito negativo do consumo de frutose sobre os TG pds-prandiais, de forma cronica, em
individuos saudaveis, sobrepesos/obesos, mas ndo em diabéticos. Recomendacdes para
a populacdo sdo necessérias a fim de limitar o consumo, principalmente a partir de
liquidos (por exemplo, bebidas adogadas).
O estudo foi registrado no http://www.crd.york.ac.uk/prospero como CRD42017059987

Palavras-chave: frutose, lipemia pds-prandial, agucar, metabolismo de gorduras, meta-

analise
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ABSTRACT

To reexamine the chronic effect (> 7 days) of fructose consumption on TG in
the postprandial period, in adolescents and adults. The search was conducted in March
2017 and used different electronic databases such as Medline® (Pubmed®), Embase®
and Cochrane. The study considered human, parallel or crossover clinical trials that
assessed the effect of fructose consumption for > 7 days. Two independent reviewers
extracted data. The extracted endpoint was the absolute delta of the TG concentration in
the 4h postprandial period. The results were presented as delta mean differences
between treatments with 95% confidence intervals (95% CI). Calculations were
performed using random effects models. The statistical heterogeneity of treatment
effects between the studies was assessed by the Cochran Q test and the 12 inconsistency
test. The meta-analysis of the 12 selected interventions (n = 318) showed that fructose
produced a greater variation (delta) in triglyceride concentrations in the postprandial
period compared to another carbohydrate (starch or glucose) (mean difference: 8,02
mg/dL, 95% CI: 0.46-15.58, 12: 74%). High heterogeneity was generated almost
exclusively by one study. The withdrawal of this did not change the total result of the
meta-analysis. The key findings of this systematic review with meta-analysis
demonstrated the negative effect of a chronic intake of fructose on postprandial TG, in
healthy, overweight/obese, but not in diabetics. Recommendations are necessary in
order to limit consumption, especially from liquids (eg sweetened drinks).
The trial was registered at http://www.crd.york.ac.uk/prospero as CRD42017059987

Keywords: fructose, postprandial lipemia, sugar, fat metabolism, meta-analysis
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INTRODUCAO

A Lipemia Pés-Prandial (LPP) é o processo complexo e dinamico que envolve a
alteracdo dos lipideos e lipoproteinas, apés uma ou mais refeicdes™. Desde 1947, foi
sugerido o papel aterogénico da elevada LPP® e, consequentemente, na patogénese de
doencas cardiovasculares (DCV)® % 5 & 7 A elevacdo exagerada dos triglicerideos
(TG), no periodo pds-prandial, representa uma resposta anormal do metabolismo e esta
associada ao aumento da morbimortalidade® ¥ pela reducdo da sensibilidade a
insulina®™ e aumento da disfuncéo endotelial via aumento do estresse oxidativo™.

Diversos fatores da dieta podem exacerbar a resposta hipertrigliceridémica pos-
prandial, como refeicdes ricas em actcares® 2 1314 Dentre estes, destaca-se a frutose.
Diferentes estudos demonstraram o efeito de dietas ricas em frutose sobre a elevacéo de
TG no periodo pés-prandial®® *®, parecendo haver uma relacéo de dose-dependéncia
para quantidades acima de 50 g/dia“”. Os mecanismos parecem estar associados ao
estimulo da lipogénese hepatica™ *®, reducio da sensibilidade & insulina®® %, secrecio
e/ou reducdo do clearance de VLDL-TG®?. Por esta ligacdo com o aumento de lipideos
e lipoproteinas aterogénicas, é sugerido o papel indireto da frutose no aumento do risco
de DCV®,

O efeito do consumo de frutose sobre os TG, em jejum®’: 222

, pés-prandial de
forma aguda®™ 2 e cronica’” ??, ja foram avaliados anteriormente por algumas
revisdes sistematicas com meta-analise. Dois desses estudos® 2 com importante
conflito de interesse declarado pelos investigadores a partir de patrocinio da industria de
alimentos, demostraram efeitos negativos somente quando este contribui com excesso
de energia na dieta. Portanto o objetivo do presente estudo foi reexaminar o efeito
crénico (> 7 dias) do consumo de frutose sobre os TG no periodo pds-prandial, em

adolescentes e adultos.

METODOS

Todo o processo deste trabalho foi elaborado a partir das orientacdes das
diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)® %) Esta revisdo foi registrada em http://www.crd.york.ac.uk/prospero
como CRD42017059987
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Critério de Eligibilidade

A revisdo considerou estudos, em humanos, de ensaio clinico (paralelo ou
cruzado) que avaliaram o efeito do consumo de frutose (dissolvida pura em meio
liquido ou mista - adicionada em algum alimento e preparagdo) por um periodo > 7 dias.
A intervencdo deveria ser comparada com qualquer outro carboidrato que ndo
contivesse frutose na composicao quimica, ndo necessitando haver equilibrio energético
entre os comparadores. Doencas ou exercicio ndo limitaram a busca. Foi avaliado o
efeito do consumo de frutose sobre a concentracdo de TG no periodo pds-prandial,
comparado a outro carboidrato (sem frutose) de forma hiper ou isocalérica. Estudos que
avaliaram a intervencdo de forma aguda foram excluidos. Em caso de estudos com

diversas publicacGes, somente um foi incluido.

Estratégia de Busca

A busca foi realizada em Marc¢o de 2017 e utilizou diferentes bancos de dados
eletrénicos, como Medline® (Pubmed®), Embase® e Cochrane, e de forma manual a
partir das referencias dos estudos inclusos. A busca foi composta e associada pelos
seguintes termos (e seus respectivos entretermos): “fructose”, “triglycerides”,
“hyperlipidemia”. N&o foi delimitado o tipo ou ano do estudo a fim ampliar a busca.
Estudos foram limitados a lingua inglesa, portuguesa e espanhola. A estratégia de busca

esta detalhada em anexo.

Selecéo dos Estudos

Primeiramente, foram avaliados titulos e resumos, de forma independente por
dois investigadores (A.F.V e C.E.J.M.), de todos os estudos encontrados na busca.
Eventuais resumos que ndo apresentassem informacOes suficientes a respeito dos
critérios de inclusdo e exclusdo foram avaliados em separado. Posteriormente, deu-se a
avaliacdo do estudo na integra e consequente selecdo pelos revisores, de forma
independente. A selecdo dos artigos baseou-se nos critérios de elegibilidade adotados
previamente. Eventuais desacordos foram resolvidos por consenso e, em casos de
persisténcia, por um terceiro investigador (R.C.0.M). O viés de duplicacdo de amostra
foi controlado pela leitura do periodo e local de recrutamento e, em casos necessarios,

contato com o pesquisador do estudo.
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Extracdo dos dados

Formulérios padronizados, utilizando o software Microsoft Office Excel®,
foram adotados para a devida extracdo dos dados, realizado de forma independente por
dois revisores (A.F.V e C.E.J.M.). As caracteristicas principais dos estudos selecionados
foram detalhadas, como: autor, ano de publicacdo, populacdo e amostra, métodos,
intervencdo, desfecho e resultados. Eventuais desacordos eram resolvidos por consenso
ou por um terceiro investigador (R.C.0.M). Dados faltantes eram solicitados ao
pesquisador do estudo em questdo. Em caso de auséncia de resposta, negativa de
fornecimento ou perda de dados, o artigo foi excluido. Quando possivel, resultados
foram obtidos de graficos a partir do software Digitizelt® (I. Bormann, Alemanha).
Foram excluidos os estudos onde o comparador ndo era um carboidrato e/ou com
intervencdo aguda (< 7 dias), bem como os que utilizavam a intervengdo com infuséo do
carboidrato intravenosa.

O desfecho extraido foi o delta absoluto da concentracdo TG em periodo de 4h
pos-prandial. Os deltas foram calculados a partir dos valores de pico (4h) e os valores
basais (imediatamente antes da refei¢cdo) por representar bem a curva de TG pos-
prandial® 2" 282 v/alores em mmol/L foram transformados em mg/dL multiplicando
88,5. O desvio padrédo do delta foi imputado pela equagéo proposta por Higgins et al®.

Estudos com dois ou mais grupos comparadores ou de interven¢do com a mesma
amostra foram inclusos somente uma vez. Quando o estudo apresentava mais de um
comparador (outro carboidrato) com a intervencdo (frutose), os dados extraidos foram

extraidos de forma Unica pela seguinte prioridade: amido > glicose.

Avaliagdo do risco de viés

Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluiu a adequada geracao da
sequéncia de randomizagdo, sigilo da alocacdo, cegamento dos participantes e/ou
terapeuta, cegamento dos avaliadores dos desfechos e descri¢do das perdas e exclusoes,
conforme proposto pela Cochrane®V. Quando estas caracteristicas eram descritas no
documento publicado, considerou-se que os critérios foram atendidos e estes foram
classificados como “baixo risco” e, caso contrario, como “alto risco”. Os estudos que
ndo descreveram estes dados foram classificados como “risco ndo claro”. A avalia¢do

da qualidade foi realizada de forma independente por dois revisores (A.F.V. e C.E.J.M).
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Andlise dos dados

Os resultados foram apresentados como diferencas médias dos deltas entre os
tratamentos com intervalos de confianca de 95% (IC). A diferenca média expressa a
diferenca do efeito da intervencéo, quando os valores do desfecho sdo padronizados. Os
calculos foram realizados utilizando modelos de efeitos aleatdrios. A heterogeneidade
estatistica dos efeitos de tratamento entre os estudos foi avaliada pelo teste Q de
Cochrane e teste de inconsisténcia 12, em que se considerou que valores acima de 50%

indicavam heterogeneidade alta®?

. A meta-analise compreendeu a comparagdo do
consumo de frutose versus qualquer outro carboidrato, sem frutose na composicéo,
sobre a variacdo dos triglicerideos pos-prandiais (expressas pelos valores dos deltas)
imediatamente antes da refei¢do (0) € o pico de 4h. O valor de a < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Foram realizadas andlises de sensibilidade: patrocinio dos investigadores,
randomizacdo, balanco energético, forma do carboidrato fornecido, tipo de comparador,
tempo de intervencdo (follow up), quantidade de carboidrato fornecido. A subdivisao
por quantidades maiores ou menores que 87g se baseou no percentil 95 (p95) do
consumo de frutose na populacdo americana®. Todas as analises foram realizadas

utilizando o Review Manager versao 5.3 (Colaboragdo Cochrane).
RESULTADOS

Resultados da pesquisa

Um total de 3337 estudos foram identificados como elegiveis na busca das bases
de dados. Retiradas as duplicatas, 2805. Destes, determinou-se que 2797 eram
irrelevantes baseados na revisdo de titulo e/ou resumo, remanescendo 8 estudos. A partir

da leitura na integra, todos os 8 foram inclusos neste trabalho®: 34 35: 36: 37: 38: 39; 40)

sendo 12 intervencges de interesse, detalhado na figura 1.

Descrigao dos estudos

A descricdo completa dos estudos esta presente na tabela 1. Das 12 intervencgdes
selecionadas, 5 eram com individuos saudaveis (41,6%)®% 37 3% 40 4 com diabéticos
(33,3%)* *® e 3 com sobrepesos/obesos (25%)C% ¥ 40 Um total de 318 participantes
fez parte desta meta-analise, sendo 148 homens (46,6%) e 170 mulheres (53,4%), com

idade mediana de 31 anos (variagdo, 17-64 anos).
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Das intervengdes selecionadas, a maioria foi realizada com desenho cruzado
(83,3%) e randomizado (75%), exclusivamente em ambiente externo ao laboratorio
(41,6%). Na maior parte das intervengdes (75%) era fornecida todos as bebidas e
alimentos da dieta.

A quantidade de frutose fornecida nos estudos teve uma mediana de 92,69
(variacdo, 50-182g) ou 20% da energia total da dieta (variacdo, 10-25%), sendo
fornecida majoritariamente na forma mista (sélida mais liquida) (58,3%). Nao foram
selecionados estudos que contivessem frutose na composicdo do comparador, como
sacarose e xarope de milho rico em frutose. Desta forma, 50% das intervengdes
utilizaram glicose e 50% amido como comparadores. O tempo mediano da intervencao
foi 28 dias (variacdo, 8-70 dias).

A dieta dos participantes foi composta, na sua maioria (83,3%), por 55% de
carboidratos, 15% de proteinas e 30% de gorduras. O balanco energético foi estimado
em neutro (8 intervengdes), positivo (2 intervencdes). Duas intervencdes tiveram
periodos distintos (positivo e neutro), porém ndo foram separadas por apresentar
quantidade energética e de macronutrientes iguais entre a intervencdo e o comparador
(isoenergética).

O tempo de analise da variavel em questdo, TG pds-prandial, mais comum foi 4h
(41,6%). Essa medida foi escolhida a priori justamente pela maior parte dos estudos
apresentarem o valor de pico desta medida e ser a forma mais representativa da curva
lipémica (©:27:28:29)

O apoio financeiro foi extraido e detalhado das intervengdes, sendo que 41,6%
apresentavam, além de agéncia, o financiamento do estudo pela inddstria, 0 que pode

gerar conflito de interesses e alterar o desfecho do estudo®* 42,
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Figura 1: Fluxograma dos estudos incluidos.

Risco de viés
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Entre os estudos incluidos, destaca-se que 75% apresentaram randomizagdo adequada,

16,6% ocultacdo de alocacdo, 33,3% cegamento dos participantes e investigadores,

16,6% cegamento dos avaliadores dos desfechos analisados, 33,3% descri¢cdo das perdas

amostrais, conforme descritos nas figuras 2 e 3.
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Figura 2: Risco de viés dos estudos incluidos (em percentual)
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Figura 3: Resumo do risco de viés dos estudos incluidos

Triglicerideos Pos-Prandiais

Comparada a outro carboidrato (amido ou glicose), a frutose gerou uma maior
variacdo (delta) das concentracfes de triglicerideos no periodo pés-prandial, avaliada
em 4h (diferenca média: 8,02 mg/dL; IC 95%: 0,46-15,58; I2: 74%). Houve uma
heterogeneidade alta e significativa (p < 0,0001) gerada quase exclusivamente por um
estudo®?. A retirada deste no alterou o resultado total da meta-analise (figura 4)

A analise dos subgrupos mostrou maior variacdo das concentracbes de
triglicerideos para individuos sobrepesos/obesos (diferenca média: 11,47 mg/dL; IC
95%: 4,51-18,44; 12: 0%) e saudaveis (diferenca média: 13,55 mg/dL; IC 95%: 1,6-
25,49; 12: 76%), mas ndo em diabéticos (diferenca média: -2,77 mg/dL; IC 95%: -10,54-
4,99; 12: 0%). A heterogeneidade alta nos individuos saudaveis (p = 0,002) foi gerada
exclusivamente por um estudo®. A retirada deste n&o alterou o resultado do subgrupo.

Em funcdo da alta heterogeneidade, foram realizadas analises de sensibilidade
nas intervencdes para: (a) Financiamento: IndUstria/Agéncia (diferenca média: -2,63
mg/dL; IC 95%: -9,86-4,6; p = 0,48; 12: 0%) e Agéncia (diferenca média: 15,20 mg/dL;
IC 95%: 7,4-23,0; p = 0,0001; 12: 65%) (apéndice 1); (b) Quantidade de carboidrato: <
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87¢g (diferenca média: 6,97 mg/dL; IC 95%: 2,14-11,8; p = 0,005; I2: 0%) e > 87¢g
(diferenca média: 7,55mg/dL; IC 95%: -6,4-21,49; p = 0,29; 12: 81%). A subdivisdo por
quantidades maiores ou menores que 87g se baseou no p95 do consumo de frutose na
populagdo americana® (apéndice 2); (c) Randomizacéo: Sim (diferenca média: 3,93
mg/dL; IC 95%: -1,42-9,29; p = 0,26; 12: 21%) e Nao (diferenca média: 22,8 mg/dL; IC
95%: 17,96-27,64; p < 0,00001; I2: 0%) (apéndice 3); (d) Balango Energético: Positivo
(diferenca média: 14,78 mg/dL; IC 95%: 3,94-25,62; p = 0,008; 12: 82%) e Neutro
(diferenca média: 3,11 mg/dL; IC 95%: --4,8-11,01; p = 0,44; 12: 36%) (apéndice 4); (e)
Forma da Frutose: Liquida (diferenca média: 14,78 mg/dL; IC 95%: 5,94-23,62; p =
0,001; I2: 76%) e Mista (diferenca média: -0,42 mg/dL; IC 95%: -7,58-6,75; p = 0,91;
12: 6%) (apéndice 5); (f) Comparador: Amido (diferenca média: 1,19 mg/dL; IC 95%: -
7,73-9,51; p = 0,78; 12: 40%) e Glicose (diferenca média: 15,33 mg/dL; IC 95%: 6,02-
24,64; p = 0,001; I12: 70%) (apéndice 6); (g) Follow up: < 30 dias (diferenca média: 4,92
mg/dL; IC 95%: -4,41-14,25; p = 0,30; 12: 83%) e > 30 dias (diferenca média: 16,85
mg/dL; 1C 95%: 6,35-27,34; p = 0,002; I12: 0%) (apéndice 7).

Aparentemente os investigadores e/ou estudos que receberam apoio financeiro
da industria tiveram uma tendéncia em ndo demonstrar aumento das concentracdes de
TG com o consumo de frutose. Intervencdes ndo randomizadas, balanco energetico
positivo, frutose na forma liquida, comparador glicose, tempo total de intervencdo

maior que 30 dias (follow up) geraram influéncia na analise total.

DISCUSSAO

O maior achado desta revisdo sistematica com meta-analise € que o consumo
crénico de frutose (> 7 dias) promove maior variacdo da concentracdo de triglicerideos,
no periodo pos-prandial, quando comparada a outro carboidrato (glicose ou amido).
Essa variacdo (delta), do periodo de jejum para o pico de 4h, ficou em cerca de 8,02
mg/dL. Este efeito ocorreu em individuos saudaveis, sobrepesos/obesos, mas ndo em

diabéticos.
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Frutose Outra CHO Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.1.1 Obesos/Sobrepeso
Heden etal, 2014a Obesos A 88 20 225 1684 20 11.8% 8.001[0.42,17.58] —
Stanhope etal, 2004 f1.4 471 17 348 48 15  33% 2650[9.93 62493 —
Swarbricketal., 2008 593 133 7443 106 7o101%  15.00[2.40, 27.60] —
Subtotal (95% CI) “ 42 252% 1147 [4.51,18.44] &

Heterageneity. Tau®= 0.00; Chi*t=1.27, df=2{P=043), F= 0%
Testfor overall effect 2= 3.23 (F=0.001)

1.1.2 Saudaveis

Bantle etal., 20004 Mulheres 48 12 247 364 120 41% 1240[-19.00, 43.80] T
Bantle et al., 2000b Homens 752 4189 12 496 364 12 41%  25.60[-9.80,57.00) n

Heden etal, 2014b Eutrdficos 165 116 20 8129 20 122%  T.50[0.10,15.10] ™
Stanhope etal., 2011 466 84 16 225 B8 16 131% 24.10[18.80, 29.40) -
Swansonetal., 1992 M5 14 327 281 14 7% -1T0F21.59,1819] T
Subtotal (95% Cl) 74 74 40.6% 13.55[1.60, 25.49] <4

Heterageneity: Tau?= 108.52; Chi*= 16,53, df= 4 (P = 0.002); = 76%
Testfor overall effect Z= 2.22 (P= 0.03)

1.1.3 Diabéticos

Bantle etal., 1986a DM 49 73 120 52 202 12 103%  -300[15.15 9.14] T
Bantle etal., 1986k D2 740145 12 BS FE 12 78%  9.00[-0.64, 26.64]

Bantle etal., 19923 D1 239 73 B 292 202 B 81% -5.30[22.49,11.89 .
Bantle etal., 1992h D2 3 o145 12 A04 7B 120 TA% -11.40[-29.04,6.24] T
Subtotal (95% CI) 42 42 34.2% -277[-10.54,4.99] &

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*= 271, df=3(F=0.44), F=0%
Testfor overall effect £=0.70 (F=0.48)

Tatal (95% CI) 160 158 100.0%  8.02 [0.46, 15.58] &

Heterogeneity: Tau®= 106.46; Chi*= 41 61, df=11 (P = 0.0001); F=74% 5_1 o -EIEI ]
Testfor overall effect £=2.08 (P=0.04)
Testfor subgroup differences: ChF= 877, df=2 (P=001), F=77 2%

Figura 4: Forest plot do efeito do consumo de frutose ou outro carboidrato sobre os triglicerideos pds-
prandiais em individuos sobrepesos/obesos, saudaveis e diabéticos. A estimativa para cada grupo
(subtotal) e o efeito combinado do efeito (total) estdo detalhados. Os dados estdo em diferenca média e IC
95% (mg/dL) do delta entre jejum e pico de 4h. Valores de significAncia para o modelo de efeito

randomico. CHO: carboidrato.

A frutose é absorvida na porcao final do duodeno e no ileo, no intestino delgado,
a partir de um processo ndo dependente de sdédio. A partir da circulacdo portal, o
monossacarideo € transportado para o figado, onde pode ser convertido a glicose,
lactato, glicogénio, glicerol e &cidos graxos “* * % independente da secrecio de
insulina®. Aparentemente, em individuos saudaveis, a frutose é oxidada em ~45%, em
um periodo de 3 a 6 horas ap6s a ingestdo, incluindo a entrada dos carbonos na rota
lipogénica®. O efeito hiperlipémico pés-prandial da frutose parece ser origem direta a
partir da sintese de 4cidos graxos e glicerol nos hepatdcitos* 2%, e indireta pela menor
remocdo de TG do plasma por reducdo da ativacdo de Lipase Lipoproteica (LPL) do

tecido adiposo®?.

Frutose Outro CHO

100
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Diferentes estudos demonstram que dietas ricas em frutose induzem alteragfes
no metabolismo lipidico em individuos eutréficos e sobrepesos/obesos®® 18 3% 46) - A
adicdo de frutose (1,0 — 3,0g/kg/dia) & dieta promove o aumento de lipemia em jejum @
4 48) o pés-prandial™® 1% 39 Além disso, esta associada & reducdo da sensibilidade
hepatica a insulina®®?, mesmo em doses moderadas (40 g/dia)™, e diminuicdo da
oxidacdo de gorduras®”.

Foi realizada uma série de analises de sensibilidades a fim de verificar a
heterogeneidade dos resultados encontrados. Uma das analises acentuou a relagdo do
apoio financeiro de industria e resultados nulos da frutose sobre os TG pos-prandiais.
Claramente o conflito de interesse pode interferir nas conclusées de determinado estudo
42 Atualmente, discute-se a influéncia do financiamento da indstria alimenticia sobre
inimeros desfechos de saude e como isso pode modificar diretrizes na area de nutricao
(“L51%2) - Algumas revisGes sistematicas com meta-anélise ja foram publicadas sobre os
efeitos da frutose sobre lipideos sanguineos®” 2%%%, controle glicémico no diabetes®,
pressdo arterial ®, marcadores de esteatose hepatica ndo-alcodlica®, ganho de peso®”,
acido rico®®, TG pos-prandiais®”. Todos estes estudos receberam apoio financeiro da
industria de alimentos, que produz e/ou utiliza frutose nos produtos, devendo os dados
ser interpretados com cautela.

O balanco energético é regulado pela relacdo entre o consumo e gasto
energético, sendo um ponto critico para os individuos de quaisquer espécies®. O
consumo de aclicares esta associado ao ganho de peso e gordura corporal®. Nesse
sentido, dois pontos importantes merecem destaque: 1) o consumo de aglcares na forma
liquida (ou bebidas adogadas) gera maior sensacdo de fome, quando comparado a forma
sélida, e pode promover um aumento de consumo energético® ®2; (2) a ingestdo de
frutose é capaz de gerar menor sensacdo de saciedade (comparada a glicose)®,
podendo promover consumo energético aumentado. Combinadamente os dois fatores
supracitados podem gerar balanco energético positivo e, consequentemente, provocar
ganho de peso, obesidade e alteracGes lipémicas em jejum ou pds-prandiais. Por isso, a
American Heart Association (AHA) recomenda consumir < 50g por dia para controle
dos lipideos sanguineos®.

A guantidade mediana de frutose entre os estudos selecionados foi de ~93g, o
que representa, no minimo, ~86% acima do que a AHA recomenda, porém somente
~7% acima do p95 do consumo da populagdo americana®. Foi encontrado nesta meta-

analise que quantidades menores que 87g de frutose ao dia ja sdo suficientes para



77

promover variagdo nos TG pds-prandiais, como demonstrado em meta-analises
anteriores que observou limiar de 50 g/dia para a populacdo geral™” e 60 g/dia para
diabéticos tipo 2 2. Esses limiares sd0 muito préximo do consumo médio (49g) pela
populacdo americana® e holandesa®”. Entretanto alguns autores sugerem que este
efeito so ocorre, quando h& balanco energético positivo ou a frutose estd gerando uma
condicdo hipercalérica comparada a outro carboidrato® 2%, Tal efeito foi igualmente
encontrado em nosso estudo a partir da anélise de sensibilidade.

A recente meta-analise de Evans et al® ndo encontrou diferenca nos TG pds-
prandiais com o consumo agudo de frutose, quando comparado a glicose ou sacarose.
Os autores, inclusive, propdem a substituicdo desses acucares por frutose, uma vez que
ndo encontraram alteracGes lipémicas e reducdo da glicemia e insulinemia, no periodo
pos-prandial. Nossa visdo é totalmente contraria, uma vez que nossa analise de
sensibilidade mostrou que o tempo total de intervengéo (follow up) maior que 30 dias
geraram influéncia na variacdo de TG. Apesar de cada vez mais estudado, os efeitos do
consumo crénico de frutose ainda sdo discordantes, em funcdo de inimeros fatores de
confusio, e nio estdo totalmente elucidados na literatura®.

Algumas limitacGes estdo presentes no nosso estudo: (1) os dados mostraram
alta heterogeneidade. A analise de sensibilidade demonstrou que, quase exclusivamente,
esse efeito estava sendo gerado por um estudo®. Entretanto a retirada deste ndo altera
o0 resultado dos subgrupos e total da meta-analise; (2) a inclusdo de um estudo com
adolescentes? pode gerar um fator de confusdo, mas foi considerado importante por
representar o efeito metabdlico da intervencdo em diferentes faixas etérias; (3) um
estudo® ndo demonstrou claramente a guantidade de frutose fornecida (em gramas
e/ou % da dieta) e, nesse caso, teve que ser imputado; (4) a quantidade de frutose variou
bastante entre os estudos (50-182g), demonstrando a falta de padronizagdo de
intervencgéo e, muitas vezes, o fornecimento de doses suprafisiolégicas(66).

Os achados desta revisdo sistematica com meta-analise atualizam os resultados
anteriormente descritos por Wang et al®” e demonstram o efeito negativo do consumo
de frutose sobre os TG pos-prandiais, de forma crénica (> 7 dias), em individuos
adolescentes e adultos saudaveis, sobrepesos/obesos, mas ndo em diabéticos. Dado que
a ingestdo de frutose, em longo prazo, pode promover alteracGes lipémicas e que a
hipertrigliceridemia no periodo pds-prandial esta associada ao aumento da
morbimortalidade, recomendacdes para a populacdo sdo necessarias a fim de limitar o

consumo, principalmente a partir de liquidos (por exemplo, bebidas adocadas). Estudos
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longitudinais (> 30 dias), bem controlados e com doses habituais de consumo, entre 49
e 879 (préximas da média e p95 da populacdo), se fazem necessarios para esclarecer a

inter-relacdo de frutose, lipemia e doencas cardiovasculares.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos?

Idade (média + dp
Estudo Sujeitos ou variaco) Local da Desenho do Controle de Consumo® Randomizacéo
(anos) Intevencado Estudo
Sobrepesos/Obesos
Stanhope et al, 20094%" 32 (16H, 16M) 53 + 10 (H) Ext/ Lab Paralelo Dietético (Lab) Nao
54 + 5,6 (M) Suplementacdo (Externo)
Swarbrick et al, 2008 7 (OH, 7M) 64+7,9 Lab Cruzado Dietético Nao
Heden et al, 20140 20 (11H, 9M) 17 £0,5 (H) Ext Cruzado Dietético Sim
17 +0,6 (M)
Saudaveis
Bantle et al, 2000%°" 12M 29 + 7,3 (<40a) Ext Cruzado Dietético Sim
51 + 4,9 (>40a)
Bantle et al, 2000%°" 12H 31 + 7,3 (<40a) Ext Cruzado Dietético Sim
54 + 9,8 (>40a)
Stanhope et al, 2011¢" 32 (18H, 14M) 27+7,0 Ext/Lab Paralelo Dietético (Lab) Nao
Suplementacéo (Externo)
Swanson et al, 1992¢" 14 (7H, 7M) 34 (19-60) Ext Cruzado Dietético Sim
Heden et al, 2014“ 20 (9H, 11M) 18 + 0,6 (H) Ext Cruzado Suplementacéo Sim
18 + 0,4 (M)
Diabéticos
Bantle et al, 1986° 12 DM1 (6H, 6M) 23 (15-32) Lab Cruzado Dietético Sim
Bantle et al, 1986°Y 12 DM2 (5H, 7M) 62 (36-80) Lab Cruzado Dietético Sim
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Bantle et al, 1992C° 6 DM1 (3H, 3M) 23 (18-34) Ext/Lab Cruzado Dietético Sim

Bantle et al, 1992°% 12 DM2 (4H, 8M) 62 (40-72) Ext/Lab Cruzado Dietético Sim

8 DM1.: Diabetes tipo 1; DM2: Diabetes tipo 2; H: Homens; M: Mulheres; Lab: Laboratorio; Ext: Externo ao laboratorio;

® Controle de consumo: Dietético, quando todos os alimentos, bebidas e suplementos eram fornecidos. Suplementagdo, quando somente o carboidrato de intervencéo era
fornecido pelo investigador.

¢ A quantidade de carboidrato administrada em gramas por dia (g/d) e percentual da energia total da dieta (%). Quando precedido por “~”, representa a quantidade média
estimada reportada indiretamente pelo estudo. Em casos de indisponibilidade de dados, o valor foi calculado a partir de 25% do total de uma dieta de 2000 kcal.

9 Frutose poderia ser fornecida na forma liquida (na forma de bebida adogada) ou mista (a partir de alimentos sdlidos e bebida adocadas).

¢ Comparador se refere ao outro carboidrato (controle) fornecido em conjunto com a intervencéo (frutose), independente de ser isso ou hipercaldrico.

"Valores de energia dos macronutrientes para carboidratos: proteinas: gorduras informados no estudo

9 Representa a relagdo entre o consumo e o gasto energético dos participantes. Positivo quando havia um superdvit energético. Neutro quando ambos eram considerados
equivalentes.

" Dois estudos tiveram periodos em laboratério (balango energético neutro) e em ambiente externo (balango energético positivo), porém néo houve diferenca energética entre
os protocolos (frutose vs glicose) do estudo (isocaléricos).

" Dois estudos caracterizaram os participantes de acordo com a idade, quantidade de gordura ou indice de massa corporal. Desfecho foi analisado com todos incluidos, mas
nao foi detalhada a idade média do grupo ou subgrupo total.



Continuagdo da Tabela
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Estudo Dose de Frutose® Forma de Comparador® Tempo de Dieta' Balanco Tempo de Apoio Financeiro
Consumo® Intervencéo Energético® Andlise (h)
(dias)
Sobrepesos/Obesos
Stanhope et al, 2009 ~182g (>25%) Liquido Glicose 70 55:15:30 Neutro/Positivo 24 Agéncia
Swarbrick et al, 2008 ~125g (25%) Liquido Amido 70 55:15:30 Neutro 14 Agéncia
Heden et al, 2014 50g (10%) Liquido Glicose 15 50:16:34 Positivo 12 Agéncia
Saudaveis
Bantle et al, 2000 709 (14%) Misto Glicose 42 55:15:30 Neutro 24 Agéncia
Bantle et al, 2000 709 (14%) Misto Glicose 42 55:15:30 Neutro 24 Agéncia
Stanhope et al, 2011 ~145g (25%) Liquido Glicose 15 55:15:30 Neutro/Positivo 24 Agéncia
Swanson et al, 1992 100g (20%) Misto Amido 28 55:15:30 Neutro 4 Agéncia/Inddstria
Heden et al, 2014 50g (10%) Liquido Glicose 15 50:16:34 Positivo 12 Agéncia
Diabéticos
Bantle et al, 1986 85,259 (21%) Misto Amido 8 55:15:30 Neutro 4 Agéncia/Inddstria
Bantle et al, 1986 85,259 (21%) Misto Amido 8 55:15:30 Neutro 4 Agéncia/Inddstria
Bantle et al, 1992 1009 (20%) Misto Amido 28 55:15:30 Neutro 4 Agéncia/Industria
Bantle et al, 1992 1009 (20%) Misto Amido 28 55:15:30 Neutro 4 Agéncia/lndustria
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ANEXO

Estratégia de busca realizada nas bases de dados

“Energy Drinks”’[Mesh] OR “Carbonated Beverages”’[Mesh] OR sweetened beverages OR
fructose beverages OR sugary beverages OR caloric beverages OR soda OR pop OR soft
drinks OR cola OR fruit drinks OR sports drinks OR fruitades OR vitamin water OR
lemonade OR iced tea OR squash OR juice OR sweetened drinks OR energy drinks OR
caloric drinks OR sugary drinks OR sweetened beverage OR fructose beverage OR sugary
beverage OR caloric beverage OR sugary drink OR soft drink OR fruit drink OR sports
drink OR energy drink OR caloric drink OR “Fructose OR Levulose OR Fleboplast
Levulosa OR Levulosa, Fleboplast OR Levulosa Grifols OR Levulosado Vitulia OR
Levulosa Braun OR Levulosado Braun OR Levulosa Ife OR Levulosado Bieffe Medit OR
Apir Levulosa OR Levulosa, Apir OR Levulosa Mein OR Plast Apyr AND "Cholesterol,
HDL"[Mesh] OR alpha-Lipoprotein Cholesterol OR Cholesterol, alpha-Lipoprotein
OR“alpha  Lipoprotein Cholesterol OR  HDL Cholesterol OR  High Density
Lipoprotein Cholesterol OR  Cholesterol, HDL2 OR HDL2 Cholesterol OR
HDL(2) Cholesterol OR  Cholesterol, HDL3 OR  HDL3 Cholesterol OR
HDL(3) Cholesterol OR “Triglycerides"[Mesh]” OR Triacylglycerol OR Triacylglycerols
OR "Hyperlipidemias“[Mesh] OR Hyperlipemia OR Hyperlipemias OR Hyperlipidemia
OR Lipidemia OR Lipidemias OR Lipemia OR Lipemias OR lipaemia OR lipaemias OR
"Cholesterol, VLDL"[Mesh] OR VLDL Cholesterol OR Pre-beta-Lipoprotein Cholesterol
OR Cholesterol, Pre-beta-Lipoprotein OR Pre beta Lipoprotein Cholesterol OR Very Low
Density Lipoprotein Cholesterol OR Prebetalipoprotein Cholesterol OR Cholesterol,
Prebetalipoprotein OR "Lipoproteins, VLDL"[Mesh] OR VLDL Lipoproteins OR Prebeta-
Lipoproteins OR Prebeta Lipoproteins OR Very-Low-Density Lipoproteins OR
Lipoproteins, Very-Low-Density OR Very Low Density Lipoproteins OR Pre-beta-
Lipoproteins OR Pre beta Lipoproteins OR Lipoproteins, VLDL2 OR VLDL2 Lipoproteins
OR Lipoprotein VLDL Il OR Lipoproteins, VLDL1 OR VLDL1 Lipoproteins OR
Lipoproteins, VLDL | OR Lipoproteins, VLDL3 OR VLDL3 Lipoproteins OR
Lipoproteins, VLDL 1l OR "Cholesterol, LDL"[Mesh] OR Low Density
Lipoprotein Cholesterol OR beta-Lipoprotein Cholesterol OR Cholesterol, beta-Lipoprotein
OR beta Lipoprotein Cholesterol OR LDL Cholesterol OR Cholesteryl Linoleate, LDL OR
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LDL Cholesteryl Linoleate OR "Apolipoproteins"[Mesh] OR apoliproteins AND
“Epidemiology”’[MESH] OR “Epidemiologic Studies”[MESH] OR “Intervention Studies”
[MESH] OR “cohort” OR “cohorts” OR “incident” OR “incidence” OR “prospective” OR
“follow-up” OR “predict” OR “predicted” OR “prediction” OR “prognosis” OR “case-
control” OR “case-cohort” OR “cross-sectional” OR “observational” OR “observe” OR
“observed” OR “‘association” OR “associations” OR “associated” OR “intervention” OR
“interventions” OR “clinical trial” OR “clinical trials” OR “randomized” OR “randomised”
OR “randomly” OR “random” OR (overview[TI] OR review[TI] OR synthesis[TI] OR
summary[TI] OR cochrane[TIl] OR analysis[TI]) AND (reviews[TI] OR meta-analyses[TI]
OR articles[T1] OR umbrella[TI])) OR "umbrella review"[TIAB] OR (meta-review[TIAB]
OR metareview[TIAB]) OR ((overview*[TI] OR reviews[T1]) AND (systematic[TI] OR
cochrane[TI])) OR (reviews[TIAB] AND (meta[TIAB] OR published[TIAB] OR
quality[TIAB] OR included[TIAB] OR summar*[TIAB])) OR ("cochrane reviews"[TIAB])
OR (evidence[TI] AND (reviews[TI] OR meta-analyses[T1]))
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APENDICES

Frutose Outro CHO Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Agénciaindistria
Bantle et al, 2000a Mulheres 371 418 12 247 364 12 41% 1240[19.00, 43.80] —

Bantle et al,, 2000k Homens 762 4149 12 496 36.4 12 41% 25.60[-5.80,57.00] 1
Heden etal, 2014a Ohesos 5 499 20 225 169 20 11.8% 9.00[0.42,17.58] =
Heden et al,, 2014b Eutrdficos 165 116 20 9 1248 20 122% 7.80[010,15.10] =
Stanhope etal., 2009 61.4 571 17 3489 43 16 3.3% 26.50[-9.93, 62.93] ]
Stanhope etal, 2011 466 8.4 16 228 68 16 131%  24.10[18.80, 29.40] -
Swarbrick etal,, 2008 9.3 133 7443 106 7101%  15.00([2.40, 27.60] -
Subtotal (95% CI) 104 102 58.7%  15.20[7.40, 23.00] L 2

Heterogeneity: Tau®= 54.96; Chi*= 16.95, df = 6 (P = 0.009); = 65%
Testfor averall effect 2= 3.82 (P =0.0001)

2.1.2 Induistria

Bantle et al., 19862 DM1 49 7.3 12 52 202 12 10.3%  -3.00[15.15 9.158] i
Bantle et al., 1986h DM2 T4 1445 12 65 276 12 T.9% 9.00[-5.64, 26.64] 1T
Bantle et al., 1992a D1 238 73 B 282 202 B 81% -530[22.49 11.89] I
Bantle et al., 1992h DM2 34 1445 12 504 276 12 TO9% -11.40[-25.04 6.24] I
Swanson etal, 1992 32845 14 327 251 14 TA% -1.70[21.59,18.19] T
Subtotal (95% CI) 56 56 41.3% -2.63 [-9.86, 4.60] k3
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 2.72, df= 4 (F= 061}, F=0%

Testfor overall effect Z=0.71 (P=0.48)

Total (95% CI) 160 158 100.0% 8.02 [0.46, 15.58] ‘
Heterogeneity: Tau®= 106.46; Chi®= 41.61, df=11 (P = 0.0001); F=74% 5_1 o _550 b 550 1DD=

Testfor averall effect 2= 208 (P =0.04)

) K Frutose Outro CHO
Testfor subaroup differences: Chi*=10.79, df=1 (P = 0.001), F=90.7%

Apéndice 1: Forest plot do efeito do consumo de frutose ou outro carboidrato sobre os triglicerideos pos-
prandiais de acordo com o financiamento. A estimativa para cada grupo (subtotal) e o efeito combinado do
efeito (total) estdo detalhados. Os dados estdo em diferenca média e IC 95% (mg/dL) do delta entre jejum e
pico de 4h. Valores de significancia para o modelo de efeito randémico. CHO: carboidrato.

Frutose Outro CHO Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Rand. 95% CI
3.1.1<87g
Bantle et al., 1986a D1 49 7.3 12 52 202 12 103%  -3.00[15145 98.148] T
Bantle et al., 1986h DM2 T4 1445 12 65 276 12 T.9% 9.00[-5.64, 26.64] 1T
Bantle et al., 2000a Mulheres 371 4149 12 247 364 12 41% 1240[19.00, 43.80] —
Bantle et al., 2000k Homens T2 418 12 496 364 12 41%  25.60[-5.80,57.00] -
Heden et al, 20143 Obesos 315 498 200 225 1689 200 11.8% 9.00([0.42,17.58] i
Heden et al., 2014k Eutrificos 165 116 20 9 1249 20 12.3% T.A0[0.10,15.10] ™
Subtotal (95% CI) it 88 50.4% 6.97 [2.14, 11.80] L2

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 4.34 df=5 (P =050); F=0%
Testfor averall effect 2= 283 (P =0.005)

3.1.2>87g

Bantle et al, 1992a DM1 239 73 6 202 202 6 81% -530[22.45 11.89] T
Bantle et al., 1992k D2 39 145 12 504 276 12 7.9% -11.40[-29.04, 6.24] T
Stanhope etal., 2009 61.4 571 17 3489 43 16 3.3% 26.50[-9.93, 62.93] ]
Stanhope etal, 2011 466 8.4 16 224 68 16 13.1% 24.10[18.80, 29.40] -
Swanson etal, 18492 31 2845 14 327 241 14 71% -1.70[-21.59,18.14] T
Swarhrick etal, 2008 593 133 7443 106 70101%  15.00([2.40, 27.60] —
Subtotal (95% CI) 72 70 49.6%  7.55[-6.40,21.49] R

Heterogeneity: Tau®= 220.34; Chi®= 27.00, df= 5 (P = 0.0001); F=81%
Testfor overall effect Z=1.06 (P =0.29)

Total (95% CI) 160 158 100.0% 8.02 [0.46, 15.58] L 2
Heterogeneity: Tau®= 106.46; Chi®= 41.61, df=11 (P = 0.0001); F=74% I - 1 t

Testfor overall effect Z2=2.08 (P=0.04) 100 50 F|'L|tos»=UOut|'c- CHOSU 1o
Test for subgroup differences: Chi*= 0.01, df=1 (P =094, F=0% :

Apéndice 2: Forest plot do efeito do consumo de frutose ou outro carboidrato sobre os triglicerideos pos-
prandiais de acordo com a quantidade de carboidrato ofertado. A estimativa para cada grupo (subtotal) e o
efeito combinado do efeito (total) estdo detalhados. Os dados estdo em diferenca média e IC 95% (mg/dL) do
delta entre jejum e pico de 4h. Valores de significancia para o0 modelo de efeito randémico. CHO: carboidrato.
<87g: menos que 87g de frutose ou comparador. >87¢: mais que 87g de frutose ou comparador.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
4.1.1 Sim
Bantle et al., 1986a D1 48 7.3 12 52 202 12 10.3%  -3.00[1515 9.14] =
Bantle et al., 1986h DM2 T4 144 12 G5 276 12 T.9% 9.00[-5.64, 26.64] T
Bantle et al., 1992a D1 238 73 B 282 202 B 81% -530[22.45 11.89] T
Bantle et al., 1992h DM2 39 1448 12 504 276 12 TO9% -11.40[-29.04, 6.24] T
Bantle etal, 20003 Mulheres Tl 4149 12 247 364 12 41% 12.40([-19.00, 43.80] —
Bantle et al., 2000b Homens Ta2 4149 12 496 364 12 41% 2560580 57.00] -
Heden et al,, 2014a Obesos 318 449 20 225 169 20 11.8% 9.001[0.42,17.58] =
Heden et al., 201 4b Eutrdficos 165 11.6 20 9 124 20 12.3% T.A0[010,15.10] =
Swanhson etal., 1992 31 285 14 327 251 14 71% -1.70[-21.59,18.14] T
Subtotal (95% CI) 120 120 73.6% 3.93[-1.42,9.29] »

Heterogeneity: Tau*=13.22; Chi*=10.08, df= 8 (P = 0.26); F=21%
Testfor overall effect. Z=1.44 (P=0.15)

4.1.2 Néo

Stanhape etal., 2009 B1.4 571 17 349 48 15  3.3% 26.50[9.93 6293 —
Stanhope etal., 2011 466 B4 16 225 68 16 13.1% 24.10[18.80,29.40] -
Swarbrick et al., 2008 593 133 7 443 106 7 101%  16.00[2.40, 27.60] —
Subtotal (95% CI) 40 38 26.4% 22.80[17.96,27.64] *

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.74, df=2 (P =042}, F=0%
Test for overall effect: Z=9.24 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 160 158 100.0% 8.02 [0.46, 15.58] i
Heterogeneity: Tau :.106.46; Chi*= 4161, df=11 (P = 0.0001); F=74% '-1DD -:’SD b SID 100
Testfor overall effect: Z=2.08 (P=0.04) Frutose Outro CHO

Test for subgroup differences: Chi*= 26.25, df=1 (P < 0.00001), F=96.2%

Apéndice 3: Forest plot do efeito do consumo de frutose ou outro carboidrato sobre os triglicerideos p6s-
prandiais de acordo com a randomizacdo dos estudos. A estimativa para cada grupo (subtotal) e o efeito
combinado do efeito (total) estdo detalhados. Os dados estdo em diferenca média e IC 95% (mg/dL) do delta
entre jejum e pico de 4h. Valores de significancia para o modelo de efeito randémico. CHO: carboidrato.

Frutose Outro CHO Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.1.1 Positivo
Heden et al,, 20143 Obesos 3148 498 20 225 1689 20 11.8% §.00([0.42,17.58] =
Heden et al,, 2014b Eutrdficos 165 11.6 20 9 128 20 12.2% 7.50[-0.10,15.10] =
Stanhope etal, 2009 61.4 571 17 349 48 15 3.3% 26.50[9.93 6293 —
Stanhope etal, 2011 466 84 16 225 68 16 131% 24.10[18.80, 29.40] -
Subtotal (95% CI) 73 71 40.4% 14.78[3.94, 25.62] S

Heterogeneity: Tau®= 85.26, Chi*=16.49, df= 3 (P = 0.0009); F=82%
Testfor averall effect 2= 267 (P = 0.008)

5.1.2 Neutro

Bantle et al., 19862 DM1 489 7.3 12 52 202 12 10.3%  -3.00[15.15 9.15] —
Bantle et al., 1986b DM2 74 145 12 65 276 12 7.9% 9.00 [-8.64, 26.64] -
Bantle et al, 1992a DM1 2389 7.3 6 292 202 6 8.1% -530[22.49 11.89] —T
Bantle et al., 1992h DM2 39 145 12 604 276 12 7.9% -11.40[29.04, 6.24] -
Bantle et al., 2000a Mulheres 371 418 12 247 364 12 41% 1240[19.00, 43.80] —
Bantle et al, 2000k Homens 752 4148 12 496 364 12 41% 2560[5.80,57.00] T
Swanson etal, 1992 31 285 14 327 251 14 FA% -1.70[21.59,18.19] —
Swarbrick etal., 2008 59.3 13.3 7443 106 7O101%  15.00([2.40, 27.60] —
Subtotal (95% CI) 87 87 59.6%  3.11[-4.80, 11.01] »

Heterogeneity: Tau®= 4410, Chi*=1087, df =7 (P=0.14), F= 36%
Testfor overall effect Z=077 (P=0.44)

Total (95% CI) 160 158 100.0% 8.02 [0.46, 15.58] e
Heterogeneity: Tau®= 106.46; Chi®= 4161, df= 11 (P < 0.0001}; F=74% ¢ t t

Testfor overall effect Z= 2.08 (P = 0.04) +1oo 50 Frutose ”Outm CHC?D 100
Testfor subaroup differences: Chi*=2.91, df=1 (P = 0.09), F= 65.6%

Apéndice 4: Forest plot do efeito do consumo de frutose ou outro carboidrato sobre os triglicerideos pds-
prandiais de acordo com o balanco energético avaliado. A estimativa para cada grupo (subtotal) e o efeito
combinado do efeito (total) estdo detalhados. Os dados estdo em diferenga média e IC 95% (mg/dL) do delta
entre jejum e pico de 4h. Valores de significancia para 0 modelo de efeito randémico. CHO: carboidrato.
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Frutose Outro CHO Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, R 95% CI
6.1.1 Misto
Bantle et al., 1986a D1 49 7.3 12 52 202 12 103%  -3.00[15145 98.148] T
Bantle et al., 1986h DM2 T4 1445 12 65 276 12 T.9% 9.00[-5.64, 26.64] 1T
Bantle et al., 1992a DM1 239 73 6 292 202 6 81% -530[22.49 11.89] T
Bantle et al., 1992h DM2 34 1445 12 504 276 12 TO9% -11.40[-25.04 6.24] I
Bantle et al, 2000a Mulheres 371 4148 12 247 364 12 41% 1240[19.00, 43.80] —
Bantle et al., 2000k Homens T2 418 12 496 364 12 41%  25.60[-5.80,57.00] -
Swanson etal, 1992 32845 14 327 251 14 TA% -1.70[21.59,18.19] T
Subtotal (95% CI) 80 80  49.5% -0.42 [-7.58, 6.75] *
Heterogeneity: Tau®=5.48; Chi*= 6.36, df =6 (F=0.38); F=6%
Testfor overall effect Z=0.11 (P=0.81)
6.1.2 Liquido
Heden et al., 2014a Obesos MNEs 98 20 2248 164 200 11.8% 9.00[0.42,17.58] =
Heden et al., 2014k Eutrificos 165 116 20 9 1249 20 12.3% T.A0[0.10,15.10] ™
Stanhope etal, 2009 61.4 &71 17 3489 48 15 33% 2650[9.93 6293 7
Stanhope etal, 2011 466 8.4 16 2248 68 16 131% 2410[18.80, 28.40] -
Swarbrick etal., 2008 59.3 133 7443 106 7O101%  15.00([2.40, 27.60] —
Subtotal (95% CI) 80 78 50.5% 14.78[5.94, 23.62] L 2
Heterogeneity: Tau®= 66.50, Chi®=16.56, df = 4 (P =0.002); F= 76%
Testfor overall effect Z=3.28 (P =0.001)
Total (95% CI) 160 158 100.0% 8.02 [0.46, 15.58] L
Heterogeneity: Tau®=106.46; Chi®=41.61, df=11 (P = 0.0001); F=74% t } |
Test for overall effect Z= 2.08 (P = 0.04) S0 50 Frutose ”Outm CHC?D 100

Testfor subgroup differences: Chi®= 6.86, df=1 (P =0.009), F= 85.4%

Apéndice 5: Forest plot do efeito do consumo de frutose ou outro carboidrato sobre os triglicerideos p6s-
prandiais de acordo com a forma do carboidrato fornecido. A estimativa para cada grupo (subtotal) e o efeito
combinado do efeito (total) estdo detalhados. Os dados estdo em diferenca média e IC 95% (mg/dL) do delta
entre jejum e pico de 4h. Valores de significancia para o modelo de efeito randémico. CHO: carboidrato.

Frutose Amido Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
7.1.1 Amido
Bantle et al., 19862 DM1 9 7.3 12 52 202 12 10.3%  -3.00[15.15 9.148] =
Bantle et al., 1986h DM2 T4 1445 12 65 276 12 T.9% 9.00[-5.64, 26.64] 1T
Bantle et al., 1992a D1 238 73 B 282 202 B 81% -530[22.49 11.89] I
Bantle et al., 1992h DM2 34 1445 12 504 276 12 TO9% -11.40[-25.04 6.24] I
Swanson etal, 1992 32845 14 327 251 14 TA% -1.70[21.59,18.19] e
Swarbrick etal., 2008 59.3 133 7443 106 7O101%  15.00(2.40, 27.60] —
Subtotal (95% CI) 63 63  51.4% 1.19[-7.13, 9.51] L 2
Heterogeneity: Tau®= 4287, Chi*=8.38, di=5{P=0.14); F= 40%
Testfor overall effect Z=0.28 (P =078}
7.1.2 Glicose
Bantle et al., 2000a Mulheres IF1 418 12 247 364 12 4.1% 12.40[-19.00, 43.80] —
Bantle et al., 2000b Homens 752 418 12 496 364 12 41% 2560[5.80,57.00] b
Heden et al., 2014a Obesos MNEs 98 20 2248 164 200 11.8% 9.00[0.42,17.58] =
Heden et al, 2014b Eutrdficos 165 116 20 9 128 200 12.2% 7.50[010,15.10] =
Stanhope etal, 2009 61.4 571 17 3449 48 15 33%  26.50[-9.93 62.93] ]
Stanhope etal, 2011 466 8.4 16 2248 68 16 131% 2410[18.80, 28.40] -
Subtotal (95% CI) a7 95 48.6%  15.33[6.02, 24.64] "
Heterogeneity: Tau®= 70.29, Chi*=16.87, df = 5 (P = 0.005); F= 70%
Testfor overall effect =323 (P=0.001)
Total (95% CI) 160 158 100.0% 8.02 [0.46, 15.58] e
Heterageneity: Tau®= 106.46; Chi®= 41 61, df= 11 (P = 0.0001}; F= 74% ' t } |
Testfor overall effect Z= 2.08 (P = 0.04) +1oo 50 Frutose ”Outm CHC?D 100

Testfor subaroup differences: Chi*=4.93, df=1 (P=003), F=79.7%

Apéndice 6: Forest plot do efeito do consumo de frutose ou outro carboidrato sobre os triglicerideos pds-
prandiais de acordo com o comparador. A estimativa para cada grupo (subtotal) e o efeito combinado do
efeito (total) estdo detalhados. Os dados estdo em diferenca média e 1C 95% (mg/dL) do delta entre jejum e
pico de 4h. Valores de significancia para o modelo de efeito randémico. CHO: carboidrato.
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Frutose Outro CHO Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI 95% CI
8.1.1 <30d
Bantle et al., 1986a D1 49 7.3 12 52 202 12 103%  -3.00[15145 98.148] T
Bantle et al., 1986h DM2 T4 1445 12 65 276 12 T.9% 9.00[-5.64, 26.64] 1T
Bantle et al., 1992a DM1 239 73 6 292 202 6 81% -530[22.49 11.89] T
Bantle et al., 1992h DM2 34 1445 12 504 276 12 TO9% -11.40[-25.04 6.24] I
Heden et al,, 20145 Obesos 315 4948 20 225 1649 200 11.8% 9.00([0.42 17.58] =
Heden et al., 2014k Eutrificos 165 116 20 9 1249 20 12.3% T.A0[0.10,15.10] ™
Stanhope etal, 2011 466 8.4 16 2248 68 16 131% 2410[18.80, 28.40] -
Swanson etal, 1992 31 2858 14 327 251 14 7A1% -1.70[21.59,18.19] T
Subtotal (95% CI) 112 112 78.5% 4.92 [-4.41, 14.25] <
Heterogeneity: Tau®=134.94; Chi®= 40.26, df= 7 (P = 0.00001); F= 83%
Testfor averall effect Z=1.03 (P =030}
8.1.2 >30d
Bantle et al., 2000a Mulheres IF1 418 12 247 364 12 4.1% 12.40[-19.00, 43.80] —
Bantle et al, 2000b Homens 752 4148 12 496 364 12 41% 2560[5.80 57.00] b
Stanhope etal, 2009 61.4 571 17 3449 48 15 33%  26.50[-9.93 62.93] ]
Swarbrick etal., 2008 59.3 133 7443 106 7O101%  15.00([2.40, 27.60] —
Subtotal (95% CI) 48 46 21.5%  16.85[6.35, 27.34] <
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 073, df= 3 (F=087), F=0%
Testfor overall effect Z=315 (P =0.002)
Total (95% CI) 160 158 100.0% 8.02 [0.46, 15.58] L
Heterogeneity: Tau®=106.46; Chi®=41.61, df=11 (P = 0.0001); F=74% t } |
Test for overall effect Z= 2.08 (P = 0.04) S0 50 Frutose ”Outm CHC?D 100

Testfor subgroup differences: Chi®= 2,77, df=1{P=010), F= 63.9%

Apéndice 7: Forest plot do efeito do consumo de frutose ou outro carboidrato sobre os triglicerideos pos-
prandiais de acordo com o tempo de intervencdo (follow up). A estimativa para cada grupo (subtotal) e o
efeito combinado do efeito (total) estdo detalhados. Os dados estdo em diferenca média e 1IC 95% (mg/dL) do
delta entre jejum e pico de 4h. Valores de significancia para 0 modelo de efeito randémico. CHO: carboidrato.
<30d: menos que 30 dias. >30d: mais que 30 dias.
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CAPITULO IV: CONSIDERACOES FINAIS

Ao contrario de estudos anteriores que usaram doses suprafisiolégicas, um
dos diferenciais do nosso protocolo foi utilizar quantidade de frutose (~36Q)
habitualmente consumida por homens entre 19 e 50 anos (~45 a 63 g/dia) e pela
populagcdo americana e holandesa em geral (~49 g/dia) de forma a simular uma
refeicdo do tipo fast food. Foi demonstrado que o consumo de bebida rica em
frutose (0,5 g/kg), associado a refeicdo hiperlipidica, promoveu exacerbacdo das
concentragcbes plasmaticas de TG PP, no dia 1, sem efeito residual (dia 2). A
incluséo de 45min de exercicio aerébio a 60%VO,pico provocou redugédo de ~30%
na AUC total de TG PP, apds ~12h, mas néo apés ~36h depois do consumo de
frutose.

O maior achado da revisdo sistematica com meta-analise foi que o
consumo cronico de frutose (> 7 dias) promove maior variagao da concentracéo de
triglicerideos, no periodo poés-prandial, quando comparada a outro carboidrato
(glicose ou amido). Essa variacao (delta), do periodo de jejum para o pico de 4h,
ficou em cerca de 8,02 mg/dL. Este efeito ocorreu em individuos
sobrepesos/obesos e saudaveis, mas ndo em diabéticos.

Em suma, de forma aguda e crbnica (> 7 dias), foi demonstrado o efeito
negativo do consumo de frutose sobre a LPP. Dado que a ingestédo de frutose, em
longo prazo, pode promover alteracdes lipémicas e que a hipertrigliceridemia no
periodo pos-prandial esta associada ao aumento da morbimortalidade,
recomendacdes para a populacdo sdo necessarias a fim de limitar o consumo,
principalmente a partir de liquidos (por exemplo, bebidas adocadas). Sugere-se
gue homens sedentarios, entre 20 e 40 anos, deveriam limitar o consumo de
frutose as quantidades adotadas pela AHA (< 50g), principalmente a partir de
bebidas adogcadas (como refrigerantes e sucos artificiais) e associadas a refeicoes
ricas em gorduras. Em adicdo, a frequéncia do exercicio fisico parece ser

essencial para promover um efeito hipolipémico constante.
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must be to increase knowledge o nutritional science.

Hewever, the journal does NOT publish papers on the fallowing tepies: Pilot studies; case studies; papers on foad tachnalegy, food sdence or Tood
cheristry; studies af prmarily local interest; studies an herbs, splces o ather flavouring agents, pharmaceutical agents ar thar compare the effects of
nutrients te thase of medicines, raditlonal medicines, comglementary meadicnes or other substances that are consldersd to be primarily medicinal
agents; studles In which a rutrient or extract s not administered by the aral route [unless the specfic alm af the study is ta Investigate parenteral

riwtritian); studies using nen-physiclegical amownts of retrients (unless the specific asm of the study is to investigate toxic effects); caffeine, focd
contaminants.

Suudies that nvalve the foBowing experimental designs should mest the Tallowing criteria:

In vivo and in vitro models

Suadies irvalving animal rradels of humean nutritien and health or disease will enly be considered for publication if the amount of & nutrient or
cembEnation of nutrients used could INS’Gﬂﬂﬂljl be expaoied 1w be achieved in the heman Pﬁpulﬂ[ilﬁl".

studies irealving invira moce|s will only be considered for publication if the amaurt af a nutrient or combinaticn of nutrignts is demenstrased to be
within the range that could reasonakbly be expected to be encountered invieo, and that the molecular form of the nutrient or nutrients is the same as that
which the cell type used in the mode| would encounter in vivo,

Extracts
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Swudies irsalving extracts will anly be considered for publication I the saurce of starming matesial is readily accessible 1o ather ressarchers and that
there are appropriate measures for guality conmral. The methed of extraction must be desoribed in sufficient detall for ether researchers to replicate and
accompanied by appropriate qualty contral measures. The nutrient compesition of the extract must be characterised In detall, There should be
measerss ta contral the compasiton of the extract between preparations, The ameunt of extract used should reasanably be expected to be achievable in
a human populatan [or in anmals if they are the spaciic target of an intervention),

Studies irvalving sxtracts i in vitre models will anly be considered for publication if the sbave guidelines for studes invalving sxtracts are follawed,
and that the amaunt and malecular Torm af the axtract is the same a3 that which would Be encaurtered by the cell type wed in the riradel in vive.

Probiotics

siudies invalving prabistics may be considered provided that the primary foous of the study/review s the effects an nutrient absorptian and/or
retabolism. Stadies/reviews that focus primarily on probiotics per se will not be consldered.

Coffee and caffeine

Studies of the effect of coffes consumption will be considered by the journal provided that the amounts are within the range consumed habitually and
that the findings indicate that ary health or metabalic sutcarmes are due ta putritional effects. Studies on catfeine alone ar that inveble intakes of coffes
above those consurmed habinaally will not be considered,

REVIEW PROCESS

BJM uses a single blind review process,

As part of the online submission process, authers are asked to affirm that the submission represents original work that has nat been published
previous]y, and that it is not current]y being considered by another journal. Authors must a|so confirm that each authos has seen and approved the
contents of the submitted manuscript. Finally, authors shauld confiem that permission for all approprlate uses has been obtained from the coayright
hilder for any igures or cther material notin kisfber copyright, and that the appropriate sconowledgement has besn mede o the eriginal source.

&t submission, authors are asked to nominate at least four patentlal referees who may then be asked by the Editerial Board to help review the wark.
Manuscripts are nanmially reviewed by two oxternal peor reviewsrs and a momber of the Editorial Baard,

Witien substantial revisions are reguiced ta manuseripts after review, authors are normally given the oppartunity te do this ance onky: the reed for any
further changes should at mast reflect aaly minor issues. 17 8 paper requiding revision is not resubmitted within 2 manths, it may, on resubmission, be
deerried @ new paper and the date of recelpt altered accordingly.

PUBLISHING ETHICS

BIM coensiders all manuscripts an the st conditien that

The manuscript is your own original work, and does not duplicate any other previously published work;

The manuscript bas been submitted only Lo the journal - it is not under consideration or peer review or accepted for
publication er in press or published elsewhere;

All lsted authors know of and agree to the manuscript being submitted to the journal; and

The manuscript contalns nathing that is abusive, defamatory, fraudulent, lllegal, libellous, or obscene,

Tha journal adhares to the Committas on Publication Ethics (COPE} guidalines (hetp:fpublicaticnethics.org/rescurces/guidelings) on ressarch and
pukb|ications ethics,

Teent aken divectly ar clossly paraphrased from easlier published work that has ot been acenowledged or relerenced will be considered plagiarism.
Submitted manusoipts inwhich swdh text is idemified will be withdrawn from the editosial process, If & concern s raised about possible plagiacism in an
article submirted to or publishied in BIN, this will be investigated fully and dealtweh in accordance with the COPE guidelnes.

ARTICLE TYPES

BIM publshes the following: Research Aricles, Review Aricles, Systamatic Reviews, Hosizong in Mutritienal Sdence, Workshop Repons, Invired
Commentiaries, Letters to the Bdtor, Obituaries, and Fditorals,

Research Articles, Reviews, Systematic Reviews, Horizans Articles, Letters ta the Editer and Workshop Reports should be submitted o

http: e maruseripteensralcamBjn (htp i memanuscripteentral comajn). Mlease conta the Editorial Office anbjreedofice@eambridge.org
{maihobjn.edelfice@cambridge.org) regarding ary ather ypes of artids,

Review Articles
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BIM is willing 1o accept aritical reviews that are desigred 1o advance knowledge, policy and practice in nutrivanal scence, Cusrent knowledge should be
appropriately contemmualsed and presented such than knewledge gaps and research needs can be characterised and priceitised, or sothat changes in
policy and practice can b progosed along with suggestions as to aw any changes can be menitored, The purpose or gojective of @ review should be
clearly axprossed, perhaps as guestion inthe Intreductian, and tha review's condusions should be congruent with the initlal abjectien or quastian,
Reviews will be handled by specialist Reviews Edtors, Flease contact the Editorial Office with any queries regarding the submissian of potential review
articles. All revipws. including systematic reviews and metasanalyses, should present the uncertainties and variabilities asseciated with the papers and
data being reviewed; in particular B|M cautions against uncritical acceptance of definitians and nan=spexific global terminology, the advice af adwvisary
bodies, and reference ranges for example.

= Reviews: These articlas are written in a narrative style, and aim to critically evaluate a spacific topic in nutritional science,

* Horizens in Nutritional Science: These are shorter than Review articles and aim ta critically evaluate recent novel
developments that are likely to produce substantial advances in nutritional science. These articles should be thought-
provoking and possibly controversial.

» Systematic Reviews and meta-analyses: & systemalic review or meta=analysis of randomised trials and other
evaluation studies must be accompanied by a completed Preferred Reporting Items for Systermatic Reviews and Meta-
Analyses (FRISMA) Staternent checklist, a guideline to help authors report a systematic review and meta-analysis (see
British Medical Journal (2009] 339, b2535). Meta=analysis of observaticnal studles must be accompanied by a completed
Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiclogy (MOOSE) reporting checklist, indicating the page where each
item is included (see JAMA (2000] 283, 2008=2012). Manuscripts in these areas of review will not be sent for peer review
unless accompanied by the relevant completed checklist.

Letters to the Editor

Lemers are imvited that discuss, critise or develop themes put forwars in pagers publisned i BJM, They should not, however, e used as 2 means of
publishing new work, Acceptance will be at the discretion of tha Editerial Beard, and editoral changes may be required. Whereyer passible, letters from
responding authars will be incleded in the sarma issue as the anginal artide,

DETAILED MANUSCRIPT PREPARATION INSTRUCTIONS
Language

Papers submitted for publication must be wrtten in English and should be as concise as pessible, We recommand that authars for wham English is not
their first language have their manuscript checkad oy someons whose first language is English before submissicn, to ensure that submissions are judged
at pesr review exclusively on acadermic merit, Please see the Author Language Services section below far mare information.

Speling shauld generaly be that of the Cenclse Ouford Dirtanary [1985), Sth ed, Ouford: Clarendon Press, Authors are advised to consult a current [ssue in
arder to make thamselves familias with BIM a5 1o typograghical and ether conventions, layout of tables et Suficient informatian shauld be gven ta
permit rapatition of the published wark by any compatant reader of BN,

Published examples of BIN article types can be found below:

= Research Article

= Review Article

# Horizons Article

« Letter to the Editor
Authorship

Thi Journal sonfarms to the Intermational Committee af Medical Jowrnal Editers (IOMJED [Retp:f fassew. iemijr.org)) defintion of authership, a5 desoribed by
P.C, Calder {8rj Natr (230%] 101, 775 {hetpsf laurnals, cambridge.org/doen|oad, phip Hile=%2F8) Ns 2 FRIN T 01_CE%2FSHI0T1 145052830820, paf]), Autharship
credit shauld be based on:

Substantial contributions to conception and design, data acquisition, analysis andfor Interpretation;
Drafting the article or revising it critically for important intellectual cantent; and
Firal approval of the version to be published.

The contribution of individuals who were involved in the study but do not mest these criteria should be desoribed in the Acknowledgments section.

Ethical standards

The required standards for reporting studies involving humans and experimental animals are detailed in an Edtorial by G.C. Burdge {8 Suer [2004) 112),

Experiments invelving buman sulfects




HM T=Fad Irsiructions for conribuions

The natice of contrbulons 5 drawn te the guidelines in the Warld Medical Assodation (2000) Dedaration of Helsinki: ethical principles for medical
research invalving huran subjects, with netes of darification of 2002 and 2004 (htp:fwwwowma.netfen/30pubboations 1 Dpolices/ b3/

[ it fwivaws wrna, niet fen 30pub baations 1 Dpolices b3[1). the Guidelines an the Practioe of Fthics Commiitess fovolved in Medical Research Invaiving Humen
Swhjects (3rd ed,, 199€; Landen: The Reval Collegs of Physiclans) and the Guldelines far the ethical conduct of medical research invelving children, revised
in 2000 by the Rayal College af Fardiatrics and Child Health; Ethics Adviscry Committes [Arch Dis Chid (2000) 82, 177-18). Artcles reporting randomisad
trials must canfarm ta the standards set by the Conscldated Standards of Reporting Trials (COMNSORT) consorbmum {httes fweare. cansart-state ment, org)).
A comipleted CONSORT Checklist (Consolidated Standards of Reporting Trials [COMNSORT] consortiem |I|ttp:.’,fm.nun;m-mtzmanrg.':l:l st
accompany manuscrigts reporting randomised controlled trials, Submissions that do nat indude this information will mot be considered for review until a
commpleted CONSORT Checklist has besn submitted and sppraved.

Required disclosures: A paper describing ary experimental work on human subjects must include the following statement in the Experimantal Methads
section: *This study was conducted accarding to the gusdelines laid down im the Dedaraticn of Halsnkd and a8 pracedures irvalving human
subjects/pationts were approved by the [insert name of the athiks committes; a specific athics number MUST be inserted|. Written [or ¥erbal] infarmed
consent was obtained fram all subjects/patients. [Where verbal consent was abtained this must be followed by a staterment such as- Verkal consent was
witnessed and formally r::nrderl|.' For climical trials, the tria| registry name, registratian identification number, and the URL for the registry should be
inchuded.

FLEASE NOTE: As 8 condition for publication, all andomised cantrofed trials that invohe human sebjecs submimed te BN for review must be registered
I publc trialks regestry, & clinical trial is defined by the [CWJE (in accardance with the definition of the World Health Drganisatian) as any research project
that prospactiealy assigns human participants or groups of humans to ane or mare Realtherelated intervantions teoevaluate the effects on health
owtcomes, Registration information must be provided at the time of submission, including the trial registry name, registration ientification number, and
the URL for the registry,

Experiments imvoling the use af ather vertebrare animals

Papers that regort studies invelving verebrate animals rmust confarm to the "ARRIVE Guidelines for Reponing Animal Research’ detailed in Kilkenry et al.
([ Pharmece! Pharmacother [2010] 1, 94-98) and sumenarised at wawwonodrs.org.uk (g fjeamals.cambridge orgfaodon/wwwncars, ong. uk?
sessonid=1FEEET ] BOIIEFNGCESATZASFFCIERAID journals], Authars MUST ensure that their manuscrpt conforms to the chedkdist that s avallable from
thi ne3Rs websine (the comploted chedk kst should be uploaded a5 a saparate docwment during submiéssien of the manuscript], The amention of authors
Is drawn particularly to the ARRIVE guidelines poant 30 ('Explain haw and why the animal species and mode| being wsed can address tha soentific
objectves and, where appropriate, the study's relevance to human biolegy’, paint 8¢ ['Welfares-related assessments and interventicns that were carried
owt priar to, during, or after the experiment’] and point 17a ['Give detalls of all impertant adeerse events in each experimental group’). The Editors will
not sccept papers reparting work carried out invalving procedures that csuse ar are considersd [ely to cause distress ar suffering which would
confound the puteomies of the experiments, o axperirments that have not been reviesed and spproved by an animal experimentation ethics committes
o regulatory organisation,

Required adiscloswres: Where a paper reports stsdies involving vertebrate animals, authars must state in the Exparimental Methads section the nstitutional

and naticnal guidelines for the care and use of animals that were follewed and that all experimental procedures inveleng animals were appraved by the
[Imszrt name af the ethics committee or other agproving body; wherever passible authars shaulg also insert a specific ethicsfapproval number],

Manuscript Format
The requirements of BN are in accordance with the Unifarm Bequirements for Manuscoripts Submitted to Biomedical journals produced by the ICMJE.

Typescripts should be presared with 1.5 line spacing and wide rearging (2 cm], the preferred Tont beirg Tenes New Roman size 12 80 the ends of lines,
words should not be hyphenated unless hyahens are ta be printed. Line numbering and page numbering are required.

Manuscripts shauld s crganised as follows;
Cower letter

Papers should be accompanded by & cover letter induding a brief summary of the work and a shor explanation of the novelty of the study and
hes it advances nutritional sclence, The taxt for the cover letter should be entered in the appropriate bax as part of the online submission process,

Titie Page
The title page shauld nclude:

The title of the article;

Authors’ names;

Name and address of department(s] and institution(s) to which the work should be attributed for each author;

Marme, mailing address, email addrass, telephene and fax numbers of the author responsible for correspondence about
the manuscript;
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A shortened version of the title, not exceeding 45 characters {Iincluding letters and spaces) in length;
At least four keywords or phrases [each containing up to three words),

Authars’ names shauld be gieen without titles or degrees and ane forename may be given in full. Identify each authar®s Institution by a superscript
number (e.g. 4.3 Smith") and list the instiutions underneath and after the final author.

Abstract

Eath pager must open with an unstructured sbstract of not mere than 250 words. The abstract should be a single paragraph of continuous text withaut
subhesdings cutlining the gims of the work, the experimental approach taken, the prindpal results (ncluding eMect size and the results of statistical
analysis) and the condusions and their relevance te autriticnal sdence.

Intreduction

It s not necessary to introduce a paper with a full account of the relevant literature, but the intreduction shauld indicare briefly the nature of the question
asked and the reasons far aseing it, it should be no longer than twe manuscript pages.

Experimental methods

Thi rmethods sectan must ncludes a subsection that describes the methods used for statistical analysis (see the section an stattstical analysis in tha
Appando {rttpsfjournals.cambridge.orglimages/'fleUpload{dorurments/IFC_Appendoc.pdf)) and the samale size must be justified by the results of
appropriate calculations and related ta the stedy outcomes,

Justificatian of sample size: Al manuscrigns that repent prirary research must contain a statistical justification of sarrple size that is stated explicaly in the
S1avstics sub-section of the Methads. Manuscripts thar do nat cantain this information will be returned 1o the authors Tor corection belore peer revisw.
The amended versians will be treated as new submisskons. The infermaricn reguired must include, But net be restricted to, the following:-

* Hypothesised effect size with appropriate justification.

® A staternent regarding statistical power (typically 80%) and the two=sided significance level {typically 0.05).

= an explanation of how the statistical power was calculated.

= [f sample size is determined by the feasibllity of recrultment minimally detectable effect sizes sheuld be provided instead

of power analysis,
The anly eeceations anei

* Metz-analyses.
« Exploratory or secondary analysis of observational studies based on |arge sample sizes

For studies inveleng hemans subjects ar sxperimental animals, the Metheds secthon must mclude a subsection that reports the appregnate ethical
approvals far the study (see Ethical Standards above),

All gnalical procedures must be sccompanied by & statermnsnt of within and betwesn assay precsion.

Ddets: The nutriant commpasition of diets used In studses published n BN must be described in detall, prefarably ina tablels). Experrmentally ralevant
differences in compesition between diets are essential. For instance, studies of fat nutritian shauld always inclsde fatty acid cormmpasitans of all diets,

PCR analpsis: Whess expesiments Fnolve measurement aof mBMNA neluding microarray analysis, Tor analysis of individual gerses, mida should be
measured by quantitative RTPCR, A& satement about the quality and integety of the RNA rmust be provided together with the results of eletropharneic
analysis of the purlty of the PCR praducts. Unless published elsewhere, ful detalls of the sligonucealtide primers and of the PCR protoce| smust be stated
either in the text or in Supplementany Material. The stability of reference genes used for nermalisation of POR data mst be reparted for the experimental
cenditions desoribed, Where passitle, analysis of mENA, levels should be accompanied by assessment of esher prateln levels ar activities,

Microgrray anolsis: Studies involving rmicraasray analysis of mAMA must confarrm ta the "Minimum [nformation about a Microarray Expesiment” | MIAME]
guidelinas (httpe! fasaremged.orgWerkaroups MIAME rmiame_timl ] including deposition of the raw data in an aparopriate repositery {the Access Code
rist b state din the Methods). All microarray experiments must be sccompanied by apgropriate validation by guantitative ATPCR.

Results

These should be given &% condisely & possible, using figures or tables as appropriate, Data must not be duplicated in tables and figures.

Discussion
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While i is generally desirable that the presertation af the resuhs and the giscussion of their significance shauld be presented separately, there may be
oocasians when combining these secticns may Be benefidal. Authors may also find that adaitonal or alternative sectigns such as condusions’ may be
useful. The discussian should be ne lenger than five manuscript pages.

Acknowledgmenis

Here you may acknowledge individuals or arganizations thar previded advice andfor support (ron-financlal ], Formal financlal supgort and funding sheuld
be listed in the fallewing section,

Financial Support

Pleass pravide detalls of the sowrces af financlal suppart for all authers, incleding grant numbBiers. Far examgple, " This work was supparted by the Medical
research Cound] {grant number K000000° . Multiple grant numbers should be separated by a comma and space, and where research was funded by
rmare than one agency the different agences should be separated by a semi-colon, with "and™ before the Fnal funder. Grants held by different authars
should be identified s belonging 1o indiidual suthers by the authoss” initals. For exarmple, "This wark was supparted by the Wellcome Trust [AB., grant
numbers X0, VYY), (C.0L grart number TZZZ); the Mawral Ersfronment Research Coundl (EF, grant number FRFF]; and the Mational Institutes of
Health (A.B., grant nurrber GEGE], (EF, grant number HHHH)"

This disclosure is particularly impartant in the case of research that s supparted by industry, Suppart from industry nat only includes direct financial
support far the study but alse suppart in kind such as pravision of medications, equipmient, kits ar reagents withouwt charge ar at reduced cost and
prowizion of services such as statistical analysis; all such suppert must be disdosed bere ard if ne such suppart was received this must be stated. Where
A specific funding has been provided for ressarch, plesse provide the Tollowing statement: "This ressarch recelved no spedfic grant fram any Turding
agency, commercial ar not-fosprofil secors

In addicion ta the spurce of financlal suppart, please state whether the funder contributed to the study design, condwct of the study, analysis of samples
or data, interpretatsan of findengs or the proparation of the manuscript. If the funder made no such contribution, pleass provide the following statemaent:
“[Funder's name| had no role in the design, analysis or writing of this article.*

Confiiet af Interest

Please provide detalls of all knewn financal, professional and persanal relationships with the potential to blas the work, Whers na known conflicts of
interast awist, please ncluds the following statermant: “None.”

For mare mformation on what constitutes a conflicn of interest, please sse the Interrational Comaittes of Medical Jaurnal Edtors [ICMIE] guidelines
(g s e mje.arg /.

Authorship

Please pravide a wery brief description of the contributian of sach author to the research, Their roles in formulating the research question(s], designing
the study, carrying it out, analysing the data and writing the article should be made plain,

References

References should be numbered conseoutively in the ordar in which they first appear in the text using superscript Arabic rumaerals in parentheses, 2.,
“The conceptual difficulty of this approach has recently been hlghllghde:'zt?l'. If a reference is dited mare than ance, the same number should be used
eath time. References cited only in tables and Pgure Jsgends should be numbered in sequences from e [ast number used in the texe and in the ardes of
meantian of the indiidual tables and Ngures in the Exe

Narmes and initials of avthors of unpublished work should ba ghven i the e a5 wnpublished results’ and net Included in the References. References
that have been published anline only but net yet in an issus should nclude the ealine publicatian date and the Digrtal Dbect Identifier [dai) reference, as
per the sxamale balow,

Al the end of the paper, an 8 page{s) separate from the tex, referenoes showld be lted in nuemerical order using the Vancouwver systerr. When an article
has mare than three authars ealy the names of the Nretthres authars should be given Tollowed by "eral’ The issue number should be amited il there s
continueus pagination throughour & volume. Titles of jowrnals should agpear in their abbreviated form using the NCBI LinkOut page

(hittp:/ Penwwencbnlronih, g e progectsflinkout/jeurnal sfiourlists fog Prypesd=1 Btype=journalskoperation=Shaow), Referances to books and menographs
should include the town of publication and the number af the editien to which reference is made, References to materlal avallable an websites should
follaw a similar style, with the full UAL incleded at the end of the reference, a5 well as the date of the version cited and the date of access,

Examples of correct farms of refererces are given below.

Jourral orticles
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Rebello 54, Koh H, Chen C et al. (2014) Amount, type, and sources of carbohyedrates in relation to ischemic heart disease
mortality in a Chinese population: a prospective cohart study, Am J Clin Mutr 100, 53-64,

Willar J, Ismail LC, Victora CG er al, (2014) International standards for newborn weight, lenath, and head circumference by
gestaticnal age and sex: the Newborn Cross=Sectional Study of the INTERGROWTH=21st Project.Loncet 384, 57=-858.
Alenso VR & Guarner F (2013) Linking the gut microbiota to human health. 8r f Nutr 109, Suppl. 2, 321-526.

Bauserman M, Lokangaka A, Gado ) et al. A cluster=randomized trial determining the efficacy of caterpillar cereal as a
locally available and sustainable complermentary food to prevent stunting and anaemia. Public Health Nutr, Published
anline: 29 January 2015, doei: 10,100 7/51368580014003334,

Books and managraphs

Bradbury | [2002] Dietary intervention in edentulous patients. PhD Thesis, University of Newcastle,

Allhaud G & Hauner H {2004) Development of white adipose tssue, In Rondbook of Obesity. Etclogy ond Pathophysiology,
2nd ed., pp. 481-514 [GA Bray and © Bouchard, editors]. Wew York: Marcel Dakker,

Bruinsma | (editor) (2003) World Agricuiture towards 2015/2030: An FAQ Perspective, London; Earthscan Publications.
World Health Organization (2003) Diet, Nutrition and the Prevention of Chronic Diseases, [oint WHO/FAD Expert
Consultation. WHO Technical Report Series no. 916, Geneva: WHO.

Keiding L {1997) Astma, Alfergi og Anden Overfelsombed | Danmark - Og Udviklingen 1987-1951 (Asthma, Allergy ond Other
Hypersensitivities in Denmark, 1987-1951). Copenhagen, Denmark: Dansk Institut for Klinisk Epiderniologi.

Sources lI'(OI'I‘J-I'hF intermet

Mationmaster (2005) IV AIDS - Adult prevalence rate, http: fwww.nationmaster.com/graph-T/hea_hiv_ald_ad... (accessed
June 2013,

Figures

Flgures shauld e supplied as separate electronic files, Figure legends should be grouped in a section at the end of the manuscripn text, Each figure
shauld be clearly marked with (ts number and separate panels witnin figures should be clearly maried (a), (b], (<) etc. so that they are easily identfiable
when tha article and figuee filas are merged for review, Each fiqure, with itz legend, should be comprahensible without reference te the teet and should
Include definiticns of abbreviations, The nature of the information displayed in the figures (.9, mean {SEM)) and the statistical test used must be stated,

We recomimend that anly TIFF, EPS or PDF formats are used for electronic artwork, Other non-prefesred but usable formats are JPG, PPT and GIF fijes and
images created in Microsolt Word, Nete that these nor-preferred formats are generally NOT suitable for corversion o print reproduction. For further
infgrmation abaut how e prepare your figures, incluging sizing and resolution requirermeants, please see our armwork guide
{hnps:ffpurnals.cambridge.orgfaction/streamTpageld-TRER|evel=2&menu=Authars&pageld=3608).

In curves presenting expersmental results the determined points should be dearly shown, the symbals used being, in order of preference, o, . A, &, R
=, + Cursss and symbols should not extend beyond the experimental points, Scale=marks on the axes should be an the inner side of each axis and should
extend beyond the last experimental point. Ersure that lines and symbels used in graphs and shading used in histegrams are large enough to be easily
identified when the figure size is reduced ta Mt the priated page. Statistically significant effects shauld be indicated with symibals or lemers,

Colour figures will be published online free of charge, and there ts a fee af £350 per figure for colour figures in the prnted versian, If you request colous
figuras in the printad varsion, yau will be contacted by CCC-Rightsling wha are acting an our behalf o collect colour charges, Please fallow their
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