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RESUMO

INTRODUCAO: As doencas cardiometabolicas tém sido associadas ao elevado
consumo de bebidas adocadas. Estes produtos sdo responsaveis pela maior
porcdo do consumo total de frutose na dieta e sugere-se que a ingestdo excessiva
deste monossacarideo possa promover efeitos negativos na saude, devido
algumas particularidades de seu metabolismo. Entretanto, faltam dados na
literatura demonstrando os efeitos deletérios do consumo diario de frutose sobre a
funcd@o endotelial, influenciados pelas possiveis alteracdes nas concentracbes de
acido urico, e se o treinamento aerébio € capaz de prevenir ou atenuar estes

prejuizos em humanos.

OBJETIVO: Verificar o efeito de 4 semanas de dieta rica em frutose associada ao
treinamento aerdébio sobre fatores de risco para doencas cardiometabdlicas,
incluindo as concentracbes de acido urico e marcadores relacionados a funcgao

endotelial.

METODOS: O presente estudo trata-se de um ensaio clinico randomizado
controlado, cego e em paralelo. Vinte e um homens e mulheres adultos jovens,
com idades entre 19 e 35 anos, foram randomizados em trés grupos: Dieta Rica em
Frutose (DRF), Dieta Rica em Glicose (DRG) e Dieta Rica em Frutose e Exercicio
(DRFE). Durante as 4 semanas de intervencdo, os sujeitos foram submetidos a
dieta personalizada, incluindo 1g/kg de massa corporal de frutose ou glicose por
dia. O grupo DRFE realizou 3 sessdes semanais de 60 minutos de exercicio
aerobio em intensidade moderada (65% da frequéncia cardiaca obtida no consumo
de oxigénio de pico) em bicicleta ergométrica. Antes e apds este periodo, foram
realizadas coletas de sangue, para verificar as concentracdes de &acido Urico,
nitrito/nitrato (NOX), endotelina-1 (ET-1), colesterol total (CT), triglicerideos (TG),
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL),
glicose, insulina, proteina C-reativa (PCR) e substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS), e foram avaliadas as variaveis dilatacdo mediada por fluxo
(DMF), indice de resisténcia a insulina (HOMA2-IR), indice da capacidade funcional
das células beta pancreaticas (HOMA2-%B), indice de sensibilidade a insulina (ISI)
e pressao arterial de 24 horas (MAPA). As comparacdes foram realizadas atraves

das EquacgOes de Estimativas Generalizadas (GEE), adotando-se os fatores grupo



e tempo. Foi utilizado o post-hoc de LSD para identificar diferencas. Todos os
resultados foram expressos em média e desvio padrdo e o nivel de significancia
aceito foi 5%. Para todas as variaveis, o tamanho de efeito (TE) foi calculado
(Cohen d).

RESULTADOS: Observou-se efeito de interacdo entre grupo e tempo para as
concentracbes de &cido urico (p=0,035), no qual o grupo DRF exibiu aumento
(4,46+1,11 mg/dL para 4,74+1,22 mg/dL; TE: 0,22; p=0,040) da semana 0 para a
semana 4. O grupo DRG (5,27+1,56 mg/dL para 5,40+1,32 mg/dL; TE: 0,08;
p=0,573) e o grupo DRFE (5,40+0,87 mg/dL para 5,66+0,66 mg/dL; TE: 0,31;
p=0,220) ndo apresentaram alteragdes significativas entre a semana 0 e a semana
4, porém DRFE aumentou as concentragdes de acido urico entre a semana 2 e a
semana 4 (p=0,013). As concentracfes de glicose também apresentaram interacao
entre grupo e tempo (p<0,001), sem alteragbes entre os momentos pré e pos.
Porém foi encontrado aumento entre a semana 2 e a semana 4 no grupo DRF
(p=0,037) e, no grupo DRFE, aumento da semana 0 para a semana 2 (p=0,019)
seguido de reducdo da semana 2 para a semana 4 (p=0,003). Por outro lado,
demonstrou-se interacdo para a pressao arterial sistolica (PAS) de 24h (p=0,029),
na qual o grupo DRFE apresentou queda do momento pré para o momento pés
intervencdo (110,68+8,20 mmHg para 107,17+8,15 mmHg; TE: 0,40; p=0,018).
Também foram observadas interacdes para as variaveis PAS de sono (p=0,010) e
pressao arterial diastolica (PAD) de sono (p=0,008). O grupo DRF apresentou
incrementos na PAS (98,98+9,13 mmHg para 104,99+9,58 mmHg; TE: 0,59;
p=0,022) e na PAD (53,71+6,32 mmHg para 60,98+9,95 mmHg; TE: 0,80; p=0,009)
de sono e o grupo DRG exibiu reducdes na PAS (103,12+5,82 mmHg para
100,26%4,15 mmHg; TE: 0,52; p=0,028) e PAD de sono (56,29+6,43 mmHg para
54,80+5,56 mmHg; TE: 0,23; p=0,031) apds as 4 semanas.

CONCLUSAO: O consumo de 1g/kg de massa corporal de frutose por dia, durante
4 semanas, € capaz de aumentar as concentracfes de &cido Urico e promover
incrementos na pressao arterial de sono em adultos saudaveis. Por outro lado, o
exercicio aerébio associado ao consumo de frutose atenua as alteracbes nas
concentracbes de &cido Urico e impede os prejuizos causados pela frutose na

presséo arterial de sono.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cardiometabolic diseases have been associated with high
consumption of sweetened beverages. These products are responsible for the
largest portion of total dietary fructose consumption and it is suggested that
excessive intake of this monosaccharide may promote negative health effects due
to some particularities of its metabolism. However, there is a lack of data in the
literature demonstrating the deleterious effects of daily fructose consumption on
endotelial function, influenced by possible changes in uric acid concentrations, and

whether aerobic training can prevent or mitigate these impairments in humans.

AIM: To verify the effect of 4 weeks high fructose diet associated with aerobic
training on risk factors for cardiometabolic diseases, including uric acid

concentrations and endotelial function-related outcomes.

METHODS: This study is a blinded, paralleled randomized controlled trial. Twenty-
one young adult men and women, aged 19 to 35 years, were randomized into three
groups: Fructose Rich Diet (DRF), Glucose Rich Diet (DRG) and Fructose Rich Diet
and Exercise (DRFE). During the 4 weeks of intervention, subjects underwent a
personalized diet, including 1 g / kg body weight of fructose or glucose per day. The
DRFE group performed 3 weekly 60-minute sessions of moderate-intensity aerobic
exercise (65% of heart rate obtained on peak oxygen uptake). Before and after this
period, blood samples were taken to verify the concentrations of uric acid, nitrite /
nitrate (NOx), endothelin-1 (ET-1), total cholesterol (TC), triglycerides (TG), low-
density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), glucose, insulin, C-reactive
protein (CRP) and thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS), and the
variables flow-mediated dilatation (FMD), resistance index insulin (HOMA2-IR),
pancreatic beta cell functional capacity index (HOMAZ2-%B), insulin sensitivity index
(IS1) and 24-hour blood pressure. Comparisons were performed using Generalized
Estimation Equations (GEE), adopting the group and time factors. The LSD post
hoc was used to identify differences. All results were expressed as mean and
standard deviation and the accepted significance level was 5%. For all variables,

the effect size (ES) was calculated (Cohen d).

RESULTS: An interaction effect between group and time was observed for uric acid

concentrations (p = 0.035), in which the DRF group showed an increase (4.46 +
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1.11 mg / dL to 4.74 + 1.22 mg / dL; ES: 0.22; p = 0.040) from pre to post
intervention. The DRG group (5.27 + 1.56 mg / dL to 5.40 + 1.32 mg / dL; ES: 0.08;
p = 0.573) and the DRFE group (5.40 = 0.87 mg / dL to 5.66 £ 0.66 mg / dL; ES:
0.31; p = 0.220) showed no significant changes between the pre and post
intervention, but DRFE increased the uric acid concentrations between the half of
the intervention and the moment after intervention (p = 0.013). Glucose
concentrations also showed interaction between group and time (p<0.001), without
changes between the pre and post moments. However, an increase was found
between the half and the end of the intervention in the DRF group (p = 0.037) and,
in the DRFE group, an increase from pre to half the intervention (p = 0.019)
followed by a reduction from half to the post intervention moment (p = 0.003). On
the other hand, an interaction was observed for systolic blood pressure (SBP) of
24h (p = 0.029), in which the DRFE group presented a decrease from pre to post
intervention (110.68 + 8.20 mmHg to 107.17 + 8.15 mmHg; ES: 0.40; p = 0.018).
Interactions were observed for nocturnal SBP (p = 0.010) and nocturnal diastolic
blood pressure (DBP) (p = 0.008). The DRF group showed increases in nocturnal
SBP (98.98 + 9.13 mmHg to 104.99 + 9.58 mmHg; ES: 0.59; p = 0.022) and
nocturnal DBP (53.71 + 6.32 mmHg to 60.98 + 9.95 mmHg; ES: 0.80; p = 0.009)
and the DRG group showed reductions in nocturnal SBP (103.12 + 5.82 mmHg to
100.26 + 4.15 mmHg; ES: 0.52; p = 0.028) and nocturnal DBP (56.29 + 6.43 mmHg
to 54.80 £ 5.56 mmHg; ES: 0.23; p = 0.031) after 4 weeks.

CONCLUSION: The daily consumption of 1 g / kg body mass of fructose for 4
weeks is able to increase uric acid concentrations and promote increases in
nocturnal blood pressure in healthy adults. On the other hand, aerobic exercise
associated with fructose consumption attenuates changes in uric acid
concentrations and prevents the deleterious effects of fructose in nocturnal blood

pressure.
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1 APRESENTACAO

A presente dissertacdo € composta por uma introducao geral, dois artigos
prontos para submissdo a publicacdo e consideracdes finais acerca dos dois
estudos realizados. Os primeiro artigo trata-se de uma revisao da literatura, na qual
engloba o referencial tedrico da dissertacdo. O segundo trabalho refere-se ao artigo
experimental que corresponde aos objetivos do projeto de pesquisa. Os artigos
seguem incorporados ao documento no formato proposto por cada revista
escolhida para a submissdo, com introducdo, objetivo, métodos, discusséo,
concluséo e referéncias bibliogréaficas, correspondentes a cada estudo.

Os artigos séo apresentados na seguinte ordem:

Artigo 1: Dieta rica em acgucares de adicdo e saude cardiometabodlica: uma
revisdo da literatura sobre os efeitos da frutose em humanos, que sera

submetido a revista Nutrition & Metabolism.

Artigo 2: Alteracbes na presséao arterial ambulatorial associadas a dieta rica
em frutose sd@o prevenidas pelo exercicio aerébio em jovens adultos
sedentarios: um ensaio clinico randomizado, que sera submetido a revista The

Journal of Nutritional Biochemistry.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)/UFRGS
(84642318.8.0000.5347), com o titulo “Efeitos da dieta rica em frutose associada

ao treinamento aerdbio sobre os niveis de acido urico e funcéo endotelial”.
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2 INTRODUCAO

As doencas cardiometabdlicas, como hipertensao, dislipidemia e diabetes,
sédo significativamente prevalentes na populacdo adulta. Aproximadamente 46%
dos adultos sdo hipertensos e 17% possuem baixas concentracdes de lipoproteina
de alta densidade (HDL). Além disso, 28,5%, 24,2% e 11,7% apresentam
concentracbes elevadas de lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicerideos
(TG) e colesterol total (CT), respectivamente (BENJAMIN et al., 2019). Ainda, 26
milhdes (9,8%) destes individuos possuem diagnoéstico de diabetes mellitus e 91,8
milhdes (37,6%) sao considerados pré-diabéticos (BENJAMIN et al., 2019). Ao
mesmo tempo, o consumo de acgucares de adicdo (xarope de milho rico em frutose
(High Fructose Corn Syrup — HFCS) e sacarose) tem crescido ao longo dos ultimos
anos com o aumento da ingestdo de bebidas adocadas e produtos refinados
(BENJAMIN et al., 2019; MARRIOTT et al., 2009; MARTINS et al., 2013). Desse
modo, as doencas cardiometabdlicas tém sido associadas, além de outros fatores,
ao elevado consumo de bebidas adocadas (MALIK & HU, 2015; MALIK et al.,
2010a). Em uma meta-analise com 10 estudos de coorte prospectivos incluidos e
294.617 participantes avaliados (MALIK et al., 2010b), identificou-se que o0s
individuos que ingeriam maiores quantidades destes produtos possuiam 24% maior
risco de desenvolver doencas cardiometabdlicas.

O consumo excessivo de bebidas adocadas, produtos que representam uma
importante fonte de acUcares de adicdo, promove um expressivo aumento na
guantidade de frutose da dieta. A frutose é um aclUcar simples presente
naturalmente nas frutas e no mel e é responsavel pelo sabor doce destes
alimentos. Contudo, a sacarose (dissacarideo composto por 50% de frutose e 50%
de glicose) e 0 HFCS (comumente composto por 55% de frutose e 45% de glicose
livres) sdo considerados suas principais fontes (JOHNSON et al., 2009; MALIK &
HU, 2015). Diversos estudos demonstram que o consumo elevado deste
monossacarideo, devido algumas particularidades em seu metabolismo, pode
resultar em uma série de fatores de risco para doencas cardiometabdlicas, como
hiperuricemia, dislipidemia, reducdo da sensibilidade a insulina, inflamacéo,
disfuncdo endotelial e hipertensdo (GATINEAU et al., 2017, STANHOPE, 2016).
Embora os resultados mais consistentes tenham sido evidenciados em modelos
animais (HU et al., 2012; MEDEIROS et al., 2017; YANG et al., 2001; ZHAO et al.,
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2014), estudos em humanos confirmam os efeitos deletérios do excesso de frutose
na dieta (AEBERLI et al., 2011; BIDWELL et al., 2014; PEREZ-POZO et al., 2010;
STANHOPE et al., 2015).

Um dos aspectos relacionados ao metabolismo da frutose € a sua
capacidade em estimular a producdo de acido drico. Quando consumida em
excesso, ocorre a deplecdo da adenosina trifosfato (ATP) nas células hepéaticas e a
ativacdo da enzima adenosina monofosfato (AMP) desaminase. Como
consequéncia disso, o acido Urico € produzido através da via de degradacdo das
purinas (MALIK & HU, 2015; STANHOPE, 2016). Embora o aumento em suas
concentracBes seja inicialmente transitorio (AKHAVAN & ANDERSON, 2007,
CARRAN et al., 2016), estudos que avaliaram os efeitos de dietas ricas em frutose
sobre as concentra¢gdes de acido urico, demonstraram incrementos nos valores de
jejum apos intervencgdes de curta (JOHNSTON et al., 2013; PEREZ-POZO et al.,
2010; STANHOPE et al., 2015) e longa duracdo (BRUUN et al., 2015). Apesar
destes resultados serem amplamente evidenciados na literatura, metanalises
incluindo estudos que compararam os efeitos do consumo crénico de frutose nas
concentracfes de acido urico sobre condi¢des isocaloricas ainda sdo controversos
(SIEVENPIPER et al., 2014; WANG et al., 2012). Wang e colaboradores (2012)
demonstraram que o comportamento do acido urico sobre o consumo crénico de
frutose difere entre condi¢cBes hiprcaloricas e isocaldricas, sendo que 0 aumento
nas concentracdes deste marcador pode ser provocado apenas sobre condicdes
hipercaloricas. Por outro lado, ensaios utilizando modelos animais tém
demonstrado que dietas ricas em frutose podem estar relacionadas a disfuncéo
endotelial devido sua capacidade em induzir aumento nas concentracfes de acido
arico (CHEN & JIA, 2016; EL-BASSOSSY et al., 2014; MEDEIROS et al., 2016).
Sugere-se que a hiperuricemia é capaz de contribuir para a producdo do anion
superéxido, através da ativacdo das enzimas xantina oxidase e nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato oxidase (NADPH oxidase) e, assim, promover
alteracdes na vasodilatacdo dependente do endotélio (ALMENARA et al., 2015;
HUANG et al., 2017; NAKAGAWA et al., 2006; PAPEZIKOVA et al., 2013; SAUTIN
et al., 2007). Além disso, evidéncias apontam que o0 aumento nas concentragdes de

acido arico pode resultar em alteragdes negativas na pressao arterial, através deste
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e outros mecanismos (EL-RIDI & TALLIMA, 2017; FEIG et al., 2013; KING et al.,
2018; TRAN et al., 2009).

Em contrapartida, a pratica regular de exercicios fisicos pode ser
considerada uma estratégia ndo medicamentosa para prevencao e reabilitacdo de
desordens relacionadas a doencas cardiometabdlicas (LIN et al., 2015). A
influéncia benéfica do treinamento aerobio sobre a salde metabdlica e
cardiovascular, incluindo melhorias no perfil lipidico (WANG & XU, 2017), na
sensibilidade a insulina (MANN et al., 2014a; SWIFT et al.,, 2018), no estado
inflamatério (HAYASHINO et al., 2014), na fung¢do endotelial (GOTO et al., 2003;
PEARSON & SMART, 2017) e na pressao arterial (CORNELISSEN & SMART,
2013), é amplamente reconhecida. Diversos mecanismos associados ao
treinamento fisico sobre fatores de risco para doencas cardiometabolicas vém
sendo propostos na literatura. O exercicio parece aumentar a capacidade de
utilizacdo de lipideos pelo muasculo esquelético e, assim, reduzir seus niveis
plasmaticos. Além disso, dentre outros mecanismos, incrementos nas atividades
das enzimas lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT) e lipase lipoproteica (LPL)
também s&o discutidos (MANN et al., 2014b). Por outro lado, as melhorias na
sensibilidade a insulina causadas pelo treinamento estdo relacionadas,
principalmente, ao aumento no conteddo do transportador de glicose tipo 4
(GLUT4) e sua translocacdo para a membrana, maior capilarizacdo do musculo
esquelético e reducdo do conteddo de éacidos graxos intramusculares (BIRD &
HAWLEY, 2017). Ainda, o exercicio regular pode induzir efeitos anti-inflamatorios
via atenuacdo na producao de citocinas inflamatdrias, incrementos na producéo e
liberacdo de miocinas com papel anti-inflamatério pelo muasculo esquelético,
inibicdo da infiltracdo de mondcitos e macréfagos no tecido adiposo e mudanca
fenotipica dos macréfagos (GLEESON et al., 2011). Acerca das respostas do
treinamento sobre a pressao arterial, 0 aumento na biodisponibilidade de éxido
nitrico, devido o maior estresse de cisalhamento gerado pelas sessfes de
exercicio, e consequente melhora na funcdo endotelial (GREEN et al., 2004;
SCHULER et al., 2013), podem ser considerados fatores que geram melhorias
nesta variavel. Contudo, a reducdo nas concentracdes de endotelina-1 (ET-1) e a

menor atividade do sistema nervoso simpatico, promovidos pela pratica de
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exercicio fisico regular, também podem contribuir para reducdo da pressao arterial
(SABBAHI et al., 2016).

Sendo assim, o treinamento fisico pode ser considerado um meio de atenuar
os efeitos negativos gerados pela frutose. Diversos estudos realizados em animais
demonstraram que o consumo regular de frutose causou prejuizos em fatores de
risco para doencas cardiometabdlicas, porém protocolos de treinamentos aerobios
foram capazes de evitar ou reverter estas consequéncias (BOA et al., 2014;
DUPAS et al., 2018; FARAH et al., 2016; MEDEIROS et al., 2017; STANISIC et al.,
2016). Em humanos, o consumo diario de frutose juntamente com aumento nos
niveis de atividade fisica (BIDWELL et al., 2014) e exercicio aerébio (EGLI et al.,
2013) promoveram protecdo contra os efeitos deletérios induzidos pelo consumo
de frutose. Pelo fato da disfuncédo endotelial provocar impacto negativo na saude
cardiovascular, principalmente por resultar em aumento na pressao arterial, e pela
escassez de dados na literatura demonstrando os efeitos da frutose sobre estes
marcadores em humanos, € de extrema relevancia investigar os efeitos do
consumo diario de frutose sobre fatores de risco para doencas cardiometabdlicas,
como parametos relacionados a vasodilatacdo possivelmente influenciados por
alteracdes nas concentracdes de acido Urico, e se o treinamento aerdébio pode ser

capaz de prevenir ou atenuar 0s possiveis prejuizos em humanos.

3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1 PROBLEMA DE PESQUISA

Qual o efeito de 4 semanas de dieta rica em frutose associada ao
treinamento aerdébio sobre fatores de risco para doencas cardiometabdlicas,
incluindo as concentracfes de acido urico e a funcdo endotelial, em individuos

saudaveis e sedentarios?
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3.2 OBJETIVOS
3.2.1 Objetivo geral

Verificar o efeito de 4 semanas de dieta rica em frutose associada ao
treinamento aerdbio sobre fatores de risco para doencas cardiometabdlicas,

incluindo as concentracfes de &cido Urico e a funcéo endotelial.

3.2.2 Objetivos especificos

Verificar o efeito de 4 semanas de dieta rica em frutose associada ao

treinamento aerdébio sobre:

a) Concentragbes plasmaticas de acido urico, ET-1, nitrito/nitrato (NOx), perfil
lipidico, glicose, insulina, proteina C-reativa (PCR) e peroxidacao lipidica;

b) Dilatacdo mediada por fluxo (DMF), sensibilidade a insulina (ISI), resisténcia a

insulina (HOMA) e presséao arterial de 24 horas.

3.3 HIPOTESES

- A dieta rica em frutose durante 4 semanas promovera aumento nas
concentracbes de acido urico e ET-1 e, além disso, reducdo na DMF e nas

concentracdes de NOX;

- A dieta rica em frutose durante 4 semanas promovera alteracbes desfavoraveis
nas variaveis relacionadas ao perfil lipidico, estresse oxidativo, sensibilidade a
insulina, resisténcia a insulina, pressao arterial, bem como nas concentracdes de
glicose, insulina e PCR. Além disso, ndo promovera alteracdes na composicao

corporal;

- O treinamento aerdbio durante 4 semanas conseguird atenuar os efeitos

deletérios da dieta rica em frutose;

- A remocgdo das bebidas a base de frutose da dieta ira reverter os prejuizos

adquiridos.
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RESUMO

Estudos indicam que o consumo elevado de frutose pode promover alteracbes
metabdlicas e cardiovasculares, devido algumas especificidades de seu
metabolismo. Estes efeitos sdo evidenciados principalmente em modelos animais,
no entanto em humanos os resultados disponiveis sdo ainda questionaveis. A
proposta deste estudo foi revisar os dados disponiveis na literatura relativos aos
efeitos do consumo diario de frutose ou carboidrato contendo frutose na
composicao sobre fatores de risco para doengas cardiometabdlicas em humanos. A
busca aos estudos foi realizada na base de dados eletrénica Medline® (Pubmed®)
e os critérios de elegibilidade foram: amostra composta por humanos adultos,
intervencdo envolvendo o consumo crénico diario de frutose ou carboidrato
contendo frutose na composicéo, variaveis relacionadas a saude cardiometabdlica
e estudos caracterizados como ensaio clinico. A data de publicacdo n&o foi
limitada. Quarenta e dois estudos foram incluidos e, destes, a maioria apresentou
alteracdes negativas em acido Urico, triglicerideos e sensibilidade a insulina. O
consumo de frutose, principalmente em doses elevadas (>100g), parece aumentar
as concentracdes de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL), glicose
e insulina. Os resultados referentes as concentracdes de lipoproteina de alta
densidade (HDL) e pressdo arterial sdo controversos e, além disso, variaveis
inflamatdrias, de estresse oxidativo e funcdo endotelial precisam ser mais

investigadas nesta populacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Frutose; Doencas cardiovasculares; Sindrome metabdlica;

Revisao.
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INTRODUCAO

As doencas cardiometabdlicas, como hipertensao, dislipidemia e diabetes,
encontram-se significativamente prevalentes na populacéo adulta.
Aproximadamente 46% dos adultos sao hipertensos e 17% possuem baixas
concentracdes de lipoproteina de alta densidade (HDL)'. Além disso, 28,5%, 24,2%
e 11,7% apresentam concentracdes elevadas de lipoproteina de baixa densidade
(LDL), triglicerideos e colesterol total, respectivamente. Ainda, 26 milhdes (9,8%)
destes individuos possuem diagndéstico de diabetes e 91,8 milhdes (37,6%) séo
considerados pré-diabéticos’. Ao mesmo tempo, o consumo de actlcares de adicdo
(xarope de milho rico em frutose (High Fructose Corn Syrup — HFCS) e sacarose)
tem crescido ao longo dos ultimos anos com 0 aumento da ingestdo de bebidas
adocadas e produtos refinados?®. Desse modo, as doencas cardiometabdlicas tém
sido amplamente associadas ao elevado consumo de bebidas adocadas®.

A ingestdo excessiva de bebidas contendo acucares de adicdo €
responsavel pelo expressivo aumento na quantidade de frutose da dieta. A
literatura aponta este monossacarideo como o principal causador dos prejuizos na
saude cardiometabdlica relacionados ao consumo de bebidas adocadas, devido
algumas particularidades em seu metabolismo que ndo ocorrem no metabolismo da
glicose. Estudos indicam que o consumo elevado de frutose pode promover
hiperuricemia, dislipidemia, reducdo da sensibilidade a insulina, inflamacéao,
disfuncdo endotelial e hipertensdo>®. Embora os resultados mais consistentes
tenham sido evidenciados em modelos animais’®®'°, ha dados na literatura
demonstrando os efeitos deletérios do excesso de frutose na dieta em humanos.

Portanto, o objetivo deste estudo foi revisar os dados disponiveis na

literatura relativos aos efeitos do consumo diario de frutose ou carboidratos
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contendo frutose na composicdo sobre fatores de risco para doencas

cardiometabdlicas em humanos.

METODOS

A busca foi realizada utilizando a base de dados eletronica Medline®
(Pubmed®) e foi composta pelos seguintes termos MeSH (e seus respectivos
entretermos): “Humans”, “Adult’, “Fructose”, “Blood Pressure”, “Nitric Oxide”,
“Vasodilation”, “Endothelin-1”, “Oxidative Stress”, “Insulin”, “Insulin Resistance”,
“Blood Glucose”, “Uric Acid”, “Triglycerides”, “Cholesterol’, “Cholesterol, HDL”,
“Cholesterol, LDL” e “C-Reactive Protein” associados entre si e ao filtro para
ensaios clinicos randomizados™.

Para serem incluidos, os estudos deveriam apresentar 0s seguintes critérios
de inclusdo: 1) Amostra composta por humanos adultos, 2) Intervencéo envolvendo
0 consumo cronico diario de frutose ou carboidrato contendo frutose na
composicdo (>1 dia), 3) Variaveis relacionadas a saude cardiometabdlica, como
pressao arterial, funcdo endotelial, estresse oxidativo, resisténcia a insulina, acido
arico, perfil lipidico e inflamacgéo, 4) Estudos caracterizados como ensaios clinicos.
N&o houve limitacdo quanto a data de publicacdo dos estudos.

Foram encontradas 675 publicacdes e, apés a avaliagdo dos titulos e
resumos, 53 estudos foram selecionados para a leitura na integra. Posteriormente
a esta fase, 42 estudos foram incluidos na revisdo com base nos critérios de

elegibilidade (Figura 1).

*Inserir figura 1 aqui

A tabela 1 resume as caracteristicas e os principais resultados dos estudos

incluidos.
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*Inserir tabela 1 aqui

Dos 42 estudos selecionados, 24 incluiram amostras compostas por homens
e mulheres, 16 foram realizados com individuos do sexo masculino e dois
avaliaram apenas mulheres. Em relacao a intervencéo, a grande parte dos estudos
utilizou a frutose como acgucar e apenas 14 estudos submeteram os individuos ao
consumo de sacarose e/ou HFCS. A duracao dos experimentos variou entre 4 dias
e 6 meses, contudo a maioria dos estudos (19%) utilizou intervencbes de 10

semanas.
EFEITOS DA FRUTOSE SOBRE O METABOLISMO

Metabolismo da frutose

A frutose € um monossacarideo presente naturalmente nas frutas e no mel e
€ responsavel pelo sabor doce destes alimentos. Porém, suas principais fontes de
consumo atualmente sé@o a sacarose (dissacarideo composto por 50% de frutose e
50% de glicose) e 0 HFCS (comumente composto por 55% de frutose e 45% de
glicose livres)®*>>.

A absorcdo desse monossacarideo ocorre no lumen intestinal pelo
transportador de glicose 5 (GLUTS5), no qual € conduzido ao figado através da
circulacdo portal e absorvido nos hepatécitos pelo transportador de glicose 2
(GLUT2). Diferentemente da glicose, a maior parte da frutose absorvida é
metabolizada pelo figado (~80%) e apenas uma pequena fracdo alcanca a

circulacdo sistémica. Nos hepatécitos, sua metabolizacdo é processada por

enzimas-chave, dando origem a diferentes substratos®® (Figura 2).

*Inserir figura 2 aqui



23

Frutose e acido urico

Um dos aspectos relacionados ao metabolismo da frutose é a sua
capacidade de estimular a producdo de acido drico, principalmente quando
consumida em excesso. Nos hepatécitos, onde € predominantemente
metabolizada, a enzima frutoquinase utliza adenosina trifosfato (ATP) para
fosforilar frutose a frutose 1-fosfato. Como a ac¢do desta enzima néo € regulada
pela condicdo energética das células hepaticas, ocorre a fosforilacdo de toda a
frutose disponivel rapidamente levando a deplecdo do ATP intracelular’*®’. Por
consequéncia, o ATP é convertido em adenosina monofosfato (AMP) e o fosfato
inorganico celular acaba sendo depletado. Sendo assim, a enzima AMP
desaminase é estimulada, resultando na producao de acido urico atraves da via de
degradacao das purinas®®®.

Desse modo, o &cido urico pode ser considerado um subproduto do
desregulado metabolismo da frutose, sendo que em humanos seus niveis séricos
podem aumentar rapidamente (dentro de 30-60 minutos) apOds a ingestdo de

bebidas contendo este monossacarideo®"°.

Embora este aumento possa ser
inicialmente transitério, alguns estudos que avaliaram os efeitos cronicos de dietas
ricas em frutose demonstraram incrementos nas concentracbes de jejum. Dos
estudos incluidos, 14 examinaram as variacbes plasmaticas de acido Urico em
resposta ao consumo diario de bebidas adocadas e 9 deles encontraram aumento
em suas concentracdes apoés intervencdes utilizando frutose, sacarose ou HFCS
adicionados as bebidas. A partir destes dados, é possivel notar que os resultados

dos estudos avaliando esta variavel sdo ainda controversos, provavelmente devido

as diferencas metodologicas entre eles.
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Em intervencdes de longa duracdo, o consumo diario de bebida contendo
106g de sacarose (~53g de frutose) promoveu aumento nas concentracbes de
acido Grico em individuos saudaveis®*, porém outro estudo avaliando a ingestéo
cronica de frutose (60g), em diabéticos tipo 2, ndo encontrou alteracbes neste
marcador apés 6 meses®. Por outro lado, parece que o consumo excessivo de
frutose em curto prazo (7 dias) jA € capaz de provocar alteracbes nas

concentracdes de &cido Urico®*%.

Apesar de este aumento ter ocorrido em
resposta ao consumo diario de 3,5g/kg de massa magra corporal de frutose
(~1509)%**, Stanhope e colaboradores (2015)*° em sua intervencdo de apenas
duas semanas demonstraram que o consumo de 10% do valor energético total da
dieta a partir de HFCS (63g, ~35g de frutose) é suficiente para estimular
incrementos nos niveis de &cido urico plasmatico. Além disso, a metade dos
estudos (7 do total de 14 que avaliaram as concentracdes de acido Urico)
realizaram intervengdes com duragao <2 semanas, sendo que destes, apenas um
nao encontrou incrementos apos a intervencao. Estes resultados sugerem que o

aumento nas concentracfes de acido Urico ocorre em poucas semanas e pode ser

uma das primeiras respostas ao consumo crénico de frutose em humanos.

Frutose e perfil lipidico

Apés a fosforilacdo a frutose-1-fosfato pela enzima frutoquinase, a molécula
de frutose é dividida em gliceraldeido e di-hidroxiacetona fosfato pela aldolase.
Posteriormente, o gliceraldeido € convertido em gliceraldeido-3-fosfato, que
juntamente com di-hidroxiacetona fosfato, entra em vias metabdlicas para formar
substratos energéticos, como glicose, glicogénio, lactato e &cidos graxos>*°. No

metabolismo da frutose, ao contrario do metabolismo da glicose, a principal etapa
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limitante da glicdlise em nivel de fosfofrutoquinsase € ignorada. Ou seja, o
metabolismo hepatico da frutose ndo é regulado pelo estado energético da célula,
promovendo a captacdo e metabolizacdo de praticamente toda a frutose absorvida.
Como resultado do excesso de substrato, estimula-se a lipogénese e consequente
producdo de triglicerideos, que podem ser estocados ou secretados®>®. Estas
moléculas secretadas pelo figado na forma de lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL), podem sofrer trocas lipidicas pelas proteinas de transferéncia
de ésteres de colesterol (CETP) e metabolizacdo pela enzima lipase hepatica na
circulacdo, gerando prejuizos ao perfil lipidico™.

Foram identificados 27 estudos avaliando variaveis relacionadas ao perfil
lipidico e, dentre eles, 26 estudos verificaram as concentracdes de triglicerideos
(TG). Dos estudos avaliados, 15 apresentaram incrementos enquanto os demais
ndo demonstraram alteracdes. As concentracdes de TG parecem ser modificadas
em poucos dias, podendo sofrer incrementos apos 4-7 dias de consumo crénico de
frutose®*3?333°  Apesar do aumento significativo encontrado nestes estudos, as
doses utilizadas nas intervencdes sao bastante elevadas e dificilmente consumidas
pela populacdo (~150-280g frutose/dia). No entanto, moderadas doses de frutose
também foram avaliadas e os estudos demonstraram que a ingestdo de ~25-80g
de frutose por dia pode, da mesma forma, ser capaz de promover aumento nas

G#3538  Bidwell e colaboradores (2014a)'° e Stanhope e

concentragbes de T
colaboradores (2015)*, em suas intervencBes de apenas 2 semanas utilizando
doses de frutose de ~75g por dia, encontraram alteracbes negativas em TG
plasmaticos mesmo em periodos de curta duragdo. Contudo, apesar dos resultados

encontrados serem controversos, a grande parte dos estudos busca verificar as

modificacdes induzidas pela frutose sobre TG, uma vez que seus efeitos sobre este
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marcador sdo bastante discutidos na literatura. De modo geral, a maioria dos
experimentos encontrados demonstra que o consumo crénico de frutose é capaz
de alterar as concentracdes de TG. Além disso, pode-se sugerir que o aumento nas
concentragbes de TG ocorre em poucos dias, com 0 consumo cronico de doses
elevadas de frutose, e em poucas semanas, com 0 consumo crénico de doses
moderadas de frutose.

Em relacdo as demais variaveis do perfil lipidico, as concentracdes de
colesterol total (CT) foram verificadas por 17 estudos, as concentracdes de LDL e
as concentracbes de HDL foram avaliadas por 15 estudos cada uma delas. Ao
contrario das concentracdes de TG, poucos estudos demonstraram alteracées em
CT (4 estudos), LDL (5 estudos) e HDL (4 estudos). A maioria das intervencdes
gue foram capazes de promover incrementos nas concentracbes de CT e LDL
envolveram o consumo de altas doses de frutose (~100-150g/dia) por =4
semanas®’***°. Em contrapartida, 0 mesmo efeito foi verificado em dois estudos
gue submeteram os individuos ao consumo de doses mais baixas de frutose (~40-
80g/dia) por <3 semanas™®*°. Acerca das concentracdes de HDL, com excecdo de
um estudo que avaliou o consumo diario de 200g de frutose durante 2 semanas*,
as intervencdes que geraram reducdo neste marcador utilizaram doses de frutose
<100g por 2 semanas® e 10 semanas®°. Com base nos dados disponiveis, ndo é
possivel gerar conclusdes a respeito do impacto do consumo crénico de frutose
sobre as concentracfes de CT, LDL e HDL de jejum, uma vez que 0s estudos séo

escassos e 0s resultados divergentes.
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Frutose e resisténcia a insulina

Elevadas quantidades de moléculas de frutose nas células hepaticas podem
atuar como substratos para a lipogénese, que esta relacionada ao desenvolvimento
de resisténcia & insulina hepatica®®'. Sugere-se que parte dos triglicerideos que
sdo produzidos nos hepatdcitos, via estimulacdo da lipogénese promovida pelo
consumo de frutose, € secretada na forma de VLDL e a outra por¢do estocada no
tecido. O acumulo destes triglicerideos no figado pode gerar metabdlitos toxicos
derivados de lipideos como diacilglicerol e ceramidas, nos quais tém a capacidade
de provocar prejuizos na acéo da insulina®°>°2.

Em humanos, 27 estudos avaliaram os efeitos da dieta rica em frutose sobre
as concentracbes de glicose e 24 estudos verificaram as concentracfes de
insulina. Destes, apenas 9 e 7 estudos demonstraram incrementos em glicose e
insulina, respectivamente. Com a excecdo de um estudo'?, todas as intervencdes
gue demonstraram alteracdes negativas nas concentracdes de glicose, envolviam o
consumo de >100g de frutose por dia durante 4 dias a 10 semanas. Sobre as
concentragfes de insulina, estudos de curta duracéo (6 dias a 2 semanas) foram
capazes de encontrar incrementos nesta variavel, porém submetendo os individuos
a quantidades excessivas de frutose ao dia (>100g). Dois estudos®**?, que
utilizaram doses moderadas de frutose, também observaram alteracbes nas
concentragfes de insulina, no entanto os autores utilizaram experimentos de maior
duracdo (6 semanas e 3 meses). Portanto, pode-se sugerir que as concentracées
de glicose e insulina de jejum sdo possiveis de serem alteradas, principalmente,
com doses elevadas de frutose, independente do tempo de consumo.

Poucos estudos investigaram o indice de resisténcia a insulina (HOMAZ2-IR)

e a sensibilidade a insulina em humanos e, destes, 3 (de 9 estudos) e 7 (de 10
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estudos) encontraram modifica¢cdes nestas variaveis, respectivamente. Assim como
as concentragcfes de glicose e insulina, as intervencdes que foram capazes de
induzir aumento em HOMA2-IR****" e reducdo na sensibilidade a

18,32,34,47.47.50 anypolveram doses diarias excessivas, com ressalva a um

insulina
estudo®® que encontrou prejuizos na sensibilidade & insulina com o consumo de
80g de frutose por 3 semanas. Doses de 40-80g de frutose ndo foram capazes de
promover alteraces significativas em HOMA2-IR'??%33 o de forma geral, a
sensibilidade & insulina ndo foi modificada com doses <124g*"*2. Apesar das
porcdes diarias elevadas, a grande parte dos estudos que avaliou o efeito do
consumo crénico de frutose sobre a sensibilidade a insulina, foi capaz de encontrar
prejuizos neste marcador, inclusive em curto prazo (7 dias a 4 semanas). Desse
modo, em humanos, o consumo de doses superiores a 100g de frutose por dia

pode induzir efeitos deletérios a sinalizacao da insulina e, esta alteracao, € possivel

gue se manifeste em poucos dias.

Frutose e proteina C-reativa

Diversos mecanismos estdo relacionados a geracdo de respostas
inflamatorias oriundas do metabolismo da frutose. Dentre eles, destaca-se o maior
estimulo a lipogénese e consequente acumulo dos triglicerideos no figado,
promovido pela frutose. A retencéo de lipideos nos hepatdcitos € capaz induzir a
ativacao do fator nuclear-kappa B (NF-kB), no qual esta relacionado a producéo de
citocinas inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6)°*®*. A IL-6, por sua vez, possui
a caracteristica de estimular a producdo hepética de proteina C-reativa (PCR),
conhecida por ser um marcador que reflete inflamacéo sistémica de baixo grau.

Além disso, sugere-se que a obesidade visceral estd associada a maiores
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concentracbes de PCR e h& evidéncia de incrementos nesta variavel apds o
consumo diario de frutose®>®,

Ao contréario dos estudos em modelos animais, poucos estudos em humanos
tém buscado verificar as respostas do consumo de frutose sobre PCR. Jameel e
colaboradores (2014)®, em seu experimento, observaram as respostas nas
concentracbes de PCR apds o consumo agudo de diferentes bebidas. Os autores
demonstraram que PCR obteve maiores concentracdes naqueles individuos que
consumiram frutose, comparada ao consumo de glicose. Porém, cronicamente,
apenas dois estudos (de um total de 7) evidenciaram alteracbes nesta variavel e
encontrou-se incrementos em PCR com intervencdes utilizando doses baixas a
altas (~30-100g) de frutose, durante 3 e 10 semanas'**°. Por outro lado, a ingesta
de ~150g de frutose por 2 e 4 semanas ndo causou modificacdes significativas?”*°.
Desse modo, até o0 momento, ndo ha embasamento cientifico para relacionar o

consumo crénico de frutose a incrementos nas concentracdes de PCR em

humanos, devido a escassez de evidéncias e resultados inconclusivos.

Frutose, estresse oxidativo e funcéo endotelial

A frutose é apontada como possivel causadora de estresse oxidativo em

diferentes tecidos, devido sua capacidade em promover o aumento da atividade do

sistema nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidase (NADPH oxidase)®"®,

7

Esta enzima € responsavel por gerar anions superdxido, nos quais Sao
subsequentemente convertidos em outras espécies reativas de oxigénio®"°. Além

disso, por meio da maior formacdo de acido uUrico, uma das caracteristicas do

hY

metabolismo da frutose, também € possivel evidenciar estimulo & producdo de

62,71

superoxido por ativacdo de NADPH oxidase Por outro lado, outros
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mecanismos sao propostos acerca da relagdo entre o metabolismo da frutose e
estresse oxidativo, como 0 aumento nas concentracdes de glicose e a lipogénese.
Uma das consequéncias da hiperglicemia é a formacdo de produtos finais da
glicacdo avancada (AGEs), nos quais promovem ativacdo de NADPH oxidase® .
No entanto, o maior contetdo lipidico hepatico também é capaz de contribuir para o
estresse oxidativo’®. Estudos em animais demonstram que dietas ricas em frutose
promovem estresse oxidativo, evidenciados por maiores concentracbes de
substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS), marcadores de peroxidagao
lipidica®’*. Na presente revisdo da literatura, nenhum estudo avaliando
marcadores de estresse oxidativo em humanos foi encontrado na busca a base de
dados utilizada, de acordo com os critérios de elegibilidade. Porem ha dados
disponiveis demonstrando relacédo entre consumo de bebidas ricas em agucares de
adicdo e estresse oxidativo’”® e, além disso, outro estudo demonstrou que 0sS
polifendis presentes na uva sao capazes de prevenir 0os incrementos em TBARS,
induzidos pelo consumo de 3g/kg de massa corporal de frutose por 6 dias®.

A literatura também sugere que a frutose pode provocar disfuncdo endotelial,
uma vez que a formacéo de espécies reativas de oxigénio pode estar envolvida na

8 ‘nho qual é considerado uma

reducdo da biodisponibilidade do éxido nitrico
molécula importante para a manutencdo da funcdo vascular’”®. Sendo assim, o
superéxido € conhecido por inativar o 6xido nitrico através de uma reacdo entre
eles, resultando na formacdo de peroxinitrito e reducdo de sua
biodisponibilidade®”’°. Estudos utilizando modelos animais tém demonstrado que a
dieta rica em frutose esta relacionada a disfuncdo endotelial®*®*#. Em humanos,

nenhum estudo verificou os efeitos da dieta rica em frutose de forma crénica sobre

a funcdo endotelial, porém estudos de carater agudo avaliaram esta relacdo e os
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resultados encontrados diferem entre eles. Bidwell e colaboradores (2010)% n&o
encontraram diferencas significativas entre o consumo de bebida contendo glicose
(459) e frutose (55g) e bebida contendo apenas glicose (100g) nas concentragdes
de &cido Udrico e nas concentracfes de nitrito e nitrato por 90 minutos apos o
consumo. Por outro lado, a intervencéo realizada por Cai e colaboradores (2017)%
resultou em maiores concentracdes de acido urico por 3 horas apos a ingestao de
bebida contendo frutose (75g) comparada a bebida contendo glicose (75g). Ainda,
as concentracdes de nitrito e nitrato foram significativamente menores apos a
ingestdo da solucdo adocada com frutose, e as analises de correlagdo revelaram

gue esta variavel foi negativamente associada ao acido urico.

Efeitos da frutose sobre a presséao arterial

Diferentes mecanismos sdo propostos relativos a inducdo de hipertensao
pela frutose. O consumo excessivo deste monossacarideo pode provocar
incrementos na pressao arterial devido sua capacidade em estimular retencéo de
sédio no organismo, promover disfuncdo endotelial através da reducdo na
biodisponibilidade de o6xido nitrico e aumento em vasoconstritores (endotelina-1,
tromboxano A2 e angiotensina Il) e produzir estimulacdo crénica do sistema

nervoso simpatico>®.

Em animais, dietas ricas em frutose séo utilizadas para
induzir hipertensdo, portanto seus efeitos sdo amplamente evidenciados nesta
populacdo®. Em humanos, o consumo de bebidas ricas em frutose, de forma

aguda, provocaram aumentos na pressdo arterial®%":%®

, porém os resultados
referentes aos efeitos cronicos ndo sao consistentes.
Foram selecionados 13 estudos avaliando o consumo diario de frutose sobre

a pressao arterial e apenas dois deles demonstraram altera¢des significativas. Foi
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observado incrementos na pressao arterial com a ingestdo de 200g de frutose ao
dia por apenas 2 semanas*’. J4 doses moderadas de 60g de frutose por dia,
durante 6 semanas, também causaram modificacbes na pressdo arterial
diastélica?’. Apesar das diferentes metodologias aplicadas pelos estudos, em
relacdo as doses e duracdo das intervencdes, vale ressaltar que estes foram os
unicos que utilizaram o monitoramento da presséo arterial ambulatorial de 24 horas
como método de avaliagdo. Portanto, mais estudos utilizando esta ferramenta para
verificar as alteracfes na presséo arterial sdo necessarios, para que seja possivel
compreender o seu comportamento frente ao consumo crbénico de frutose em

humanos.
Limitacdes

Dentre as limitagcbes que podem ser apontadas na presente revisao,
destaca-se a restricdo da busca a apenas uma base de dados, apesar da
estratégia de busca utilizada ter seguido todas as recomendacdes para a
elaboracdo de uma revisao sistematica. Além disso, embora o presente estudo seja
considerado uma revisdo narrativa, o fato de apenas um revisor ter participado das
fases de selecdo e extracdo dos dados promove maior tendéncia de vieses nos

resultados.

CONCLUSAO

Apés a revisdo dos resultados de 42 estudos avaliando os efeitos do
consumo cronico de frutose em humanos, é possivel constatar que a grande parte
dos dados disponiveis demonstra alguma alteragcdo na saude cardiometabdlica.
Apesar das altas doses de frutose utilizadas nas intervengdes, uma vez que o0

consumo desde monossacarideo pela populagéo varia em torno de 35-60g%%%°,
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alguns estudos com doses moderadas foram capazes de demonstrar prejuizos em
alguns marcadores. Sugere-se que as concentracdes de &cido Urico podem ser
alteradas em curto prazo com o consumo diario de doses moderadas de frutose e
as concentracdes de TG podem ser aumentadas em poucos dias, utilizando altas
doses de frutose, e em algumas semanas, com moderadas doses de frutose. Além
disso, parece que as concentragcdes de CT, LDL, glicose e insulina, bem como a
sensibilidade a insulina, necessitam de doses excessivas (>100g) para sofrerem
alteracoes. As evidéncias sao limitadas quanto as concentracdes de HDL, PCR,
estresse oxidativo, funcdo endotelial e pressao arterial. Mais estudos na area séo
necessarios, principalmente avaliando marcadores relacionados a inflamagéo,
estresse oxidativo e funcédo endotelial, com intervencdes envolvendo quantidades

de frutose que reflitam a realidade da populacgéo.

LISTA DE ABREVIATURAS

AGEs — Produtos finais da glicacdo avancada

AMP — Adenosina monofosfato

ATP — Adenosina trifosfato

CETP - Proteinas de transferéncia de ésteres de colesterol
CT — Colesterol total

GLUT2 — Transportador de glicose 2

GLUT5 — Transportador de glicose 5

HDL - Lipoproteina de alta densidade

HFCS — Xarope de milho rico em frutose

HOMA2-IR — indice de resisténcia & insulina

IL-6 — Interleucina-6
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LDL — Lipoproteina de baixa densidade

NADPH oxidase — Nicotinamida adenina dinucleoétido fosfato oxidase
NF-kB — Fator nuclear-kappa B

PCR - Proteina C-reativa

TBARS — Substancias reativas ao &cido tiobarbittrico

TG — Triglicerideos

VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade
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Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos
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Figura 2 — Principais mecanismos referentes ao metabolismo da frutose associados a
doencas cardiometabdlicas. Nos hepatdcitos, a enzima frutoquinase utiliza adenosina
trifosfato (ATP) para fosforilar frutose a frutose 1-fosfato (Frutose 1-P). Como a a¢éo desta
enzima nao é regulada pela condicdo energética das células, ocorre a fosforilacdo de toda
a frutose rapidamente e a deple¢éo do ATP intracelular. O ATP é convertido em adenosina
monofosfato (AMP) e a enzima AMP desaminase é estimulada, resultando na producao de
acido urico pela via de degradacdo das purinas. O aumento das concentragdes de acido
arico estimula producéo do anion superéxido por ativagéo do sistema nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato oxidase (NADPH oxidase) no meio intracelular. O superéxido formado
reage com o Oxido nitrico e reduz sua biodisponibilidade, prejudicando a funcéo endotelial.
Apo6s a fosforilagé@o a frutose-1-fosfato, a molécula de frutose é dividida em gliceraldeido e
di-hidroxiacetona fosfato pela aldolase. O gliceraldeido é convertido em gliceraldeido-3-
fosfato (Gliceraldeido-3-P), que juntamente com di-hidroxiacetona fosfato (Diidroxiacetona-
P), entra em vias metabdlicas para formar substratos energéticos. Como resultado do
excesso de substrato, por conta do metabolismo da frutose néo ser regulado pelo estado
energético celular, estimula-se a lipogénese e consequente producdo de triglicerideos.
Estas moléculas podem ser secretadas na forma de lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL) ou estocadas. O acumulo destes triglicerideos no figado pode gerar metabdlitos
toxicos derivados de lipideos, como diacilglicerol, provocando prejuizos na acdo da
insulina. Além disso, essa retencéo de lipideos é capaz induzir a ativacdo do fator nuclear-
kappa B (NF-kB), no qual esta relacionado a produgao de citocinas inflamatérias, como a
interleucina-6 (IL-6). A IL-6 possui a caracteristica de estimular a producdo hepatica de
proteina C-reativa (PCR), podendo resultar em inflamacao sistémica de baixo grau.
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TABELAS
Tabela 1 — Estudos incluidos
Estudo Participantes Tlp,o de Quantld_ade _Duragao ‘fa Resultados
acucar por dia intervencéao
. 40g frutose = PAS e PAD
Aeberli et al., Homens Frutose e 804 frutose 21 dias = HOMA-IR
2011% saudaveis sacarose 80 9 1t PCR
g sacarose .
1 Glicose
= Glicose
= Insulina
. 409 frutose 1 LDL
Aeg‘gy;lta al, Hom}eng Frutose e 809 frutose 21 dias T+ CT
saudaveis sacarose s R
80g sacarose | Sensibilidade a
insulina hepéatica
(80g frutose/dia)
18% VET
Sacarose sacarose
Angelopoulos Homens e HECS e, 18% VET 70 dias = PAS e PAD
et al., 2015 mulheres frUtose HFCS = Acido Grico
9% VET
frutose
Bantl | Homens e = 2%% VET
antle et al., rutose e rutose . _
1986 mtheE)el\;zDMl sacarose 2304 VET 8 dias =TG
€ sacarose
Homens e 1 TG (homens)
Bantle et al., mulheres Frutose 17% VET 42 dias =CT
2000*° davei frutose = HDL
saudaveis — DL
Bantle et al Homens e 20% VET TT L(I:Z)-I-L
17 mulheres DM1 Frutose 28 dias _
1992 e DM2 frutose = HDL
=TG
Homens e = Glicose
Beck-Nielsen mulheres Frutose 250g frutose 7 dias = Insulina
et al., 1980% e 9 | Sensibilidade &
saudaveis insulina
1 TG
Bidwell et al Homens e . =CT
20143%° " mulheres Frutose 759 frutose 14 dias = Glicose
saudaveis = Insulina
= PCR
. Homens e .
B|d2\/2/)iIL§£OaI., Sr:{z:jhéevrgiss Frutose 759 frutose 14 dias ; ﬁgﬁﬁiz
Homens e ‘. .
Bruun et al mulheres . ! ACTId19C;J e
20152 v obesos ou Sacarose | 1069 sacarose 168 dias _ Glicose
sobrepeso = Insulina
saudaveis
1 Acido trico
= PAS
Homens e
Brymora et al., | mulheres com . T IiAD_e PAM
20122 doenca renal Frutose 60g frutose 42 dias = Gllcqse
cronica 1 Insulina
= HOMA-IR

= PCR
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Crapo & Homens e 630 2 99 T g?
Kolterman, mulheres Frutose 9 9 14 dias
23 L frutose | HDL
1984 saudaveis _aYo o
= Acido urico
1 Glicose
1 TG
Eqglietal., Homens Frutose 30% VET 4 dias = PAS e PAD
2013% saudaveis frutose =CT
= HDL
= Insulina
=CT
Hochuli et al., Homens Frutose e 48189 ;:ﬂtgzg 21 dias = HDL
2014% saudaveis sacarose 9 =LDL
80g sacarose -TG
Johnson et al., Homens . Ao
2018% saudaveis Frutose 200g frutose 14 dias 1 éudo urico
1 Acido Urico
Homens 1 HOMA-IR
Johnston et o 25% VET . 1 Glicose
27 saudaveis com Frutose 14 dias .
al., 2013 frutose 1 Insulina
sobrepeso _
=TG
= PCR
= PAS e PAD
| Glicose
Koivisto & Yki- | 20% VET ! Se?;;ﬁ'l'i'::de a
Jarvmczesn, mulheres DM2 Frutose frutose (45- 28 dias 1 TG
1993 65Q) L
=CT
= HDL
= LDL
25% VET
Homens e
Kuzma et al., mulheres Frutose frutose 8 dias — PCR
2016° saudaveis HFCS 25% VET -
HFCS
25% VET o
Homens e = Glicose
Kuzma et al., mulheres Frutose e frutose 8 dias — Insulina
2019 e HFCS 25% VET _
saudaveis = HOMA-IR
HFCS
1 TG
=CT
Lé etal., Homens 1,50/kg massa . I Gl|cqse
2006 saudaveis Frutose corporal 28 dias = Insg]ma .
frutose = Sensibilidade a
insulina
= PAM
= Glicose
3,5g/kg massa 1 Insulina
Léetal, Homens Erutose magra 7 dias 1 Acido Urico
2009% saudaveis corporal 1 TG
frutose | Sensibilidade a
insulina
Lecoultre et Homens 4g/kg massa . _ 1 TG
33 L Frutose corporal 6 dias = Glicose
al., 2014 saudaveis _ .
frutose = Insulina
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1,5g/kg massa

corporal
frutose = Glicose
3g/kg massa 1 Insulina (3g/kg)
Lecoultreﬁt Hom}eng Frutose corporal 6-7 dias | Sensibilidade a
al., 2013 saudaveis f ; . o
rutose insulina hepética
4g/kg massa (3g/kg e 4g/kg)
corporal
frutose
10% VET
sacarose
Homens e 20% VET B PA:SCeTPAD
Lowndes et mulheres com | Sacarose e sacarose 70 dias - TG
al., 2014a®* sobrepeso e HFCS 10% VET ~ LbL
obesidade HFCS | HDL
20% VET
HFCS
8% VET
sacarose
18% VET
sacarose T TG
Homens e 30% VET | HDL
Lowndes et mulheres com | Sacarose e sacarose 70 dias =CT
al., 2014b%* sobrepeso e HFCS 8% VET = LDL
obesidade HFCS = PAS e PAD
18% VET 1T PCR
HFCS
30% VET
HFCS
9% VET
Frutose frutose = Glicose
Lowndes et Homens e ’ 18% VET . _ .
37 sacarose e 70 dias = Insulina
al., 2015 mulheres HECS sacarose — HOMA-IR
18% VET
HFCS
. Homens
M;\Itll’k%nle;;set obe§os_ Frutose 759 frutose 84 dias - H?.II\.AS R
saudaveis
3,5g/kg massa = Glicose
Ngo Sock et Homens Erutose magra 7 dias = Insulina
al., 2010* saudaveis corporal 1 Acido drico
frutose 171G
| Glicose
Osei & Homens e = -(I—Z(';r
Bossetti, Frutose 60g frutose 168 dias _
1989% mulheres DM2 = HDL
=LDL
= Acido Urico
1 PAS e PAD
1 TG
| HDL
Piﬁzég%%et S';Sg]éiré?s Frutose 200g frutose 14 dias _ Estholée
1 Insulina
1 HOMA-IR
1 Acido Urico
Raben eAtzaI., Mulh,e res Sacarose 23% VET 14 dias = PAS e PAD
1997 saudaveis sacarose




51

1 TG
i T1CT
Rellser et4§ g Homens Frutose 20% VET 35 dias 1 LDL
989a frutose ~ HDL
1 Acido Urico
. 5 -
Rellz%rgitélg g Homens Frutose Z?rtﬁg'/sET 35 dias l ﬁ!ﬁﬁiea
=CT
=LDL
Schwarz et al., Homens Erutose 25% VET 9 dias = HDL
2015" saudaveis frutose =TG
= Glicose
= Insulina
Silbernagel et Homens e .
46 mulheres Frutose 150g frutose 28 dias =PCR
al., 2014 e
saudaveis
| Sensibilidade a
insulina
1 HOMA-IR
1 Glicose
Silbernagel et Homens e . = Insulina
47 mulheres Frutose 150g frutose 28 dias T TG
al., 2011 e i
saudaveis =CT
= LDL
= HDL
= Acido Urico
= PAS e PAD
1 Glicose
Stanhope et Horrhens N E 25% VET 20 di = Insulina
al., 2011*® muiheres rutose frutose 1as | Sensibilidade a
saudaveis . }
insulina
10% VET
HFCS
Homens e 1 TG (25% HFCS)
Stanhope4(93t mulheres HFCS 17,5% VET 14 dias 1 LDL
al., 2015 saudaveis HFCS 1 Acido arico
25% VET
HFCS
= PAS e PAD
1 CT
1 LDL
Homens e = HDL
Stanhopesgt mulheres Frutose 25% VET 70 dias =TG
al., 2009 L frutose ,
saudéaveis 1 Glicose
1 Insulina
| Sensibilidade a
insulina
1 Glicose
= Insulina
. Mulheres com = HOMA-IR
Swarbrick et sobrepeso ou Frutose 25% VET 70 dias =CT
al., 2008°* P frutose = HDL
obesidade _
=LDL
=TG
= PAS e PAD
= Glicose
Thorburn et Homens e Erutose frt?;/g:(gg- 84 dias 1 Insulina
al., 1990 mulheres DM2 124g) = Sensibilidade a

insulina
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Yu et al.,
2013

Homens e
mulheres
saudaveis

Sacarose e
HFCS

8% VET
sacarose (40q)
18% VET
sacarose (90q)
30% VET
sacarose
(1509)

8% VET
HFCS (409)
18% VET
HFCS (90g)
30% VET
HFCS (1509)

70 dias

= Glicose
= Insulina
=TG
= Acido Grico

Legenda: DM1: diabetes tipo 1; DM2: diabetes tipo 2; HFCS: high fructose corn syrup (xarope
de milho rico em frutose); VET: valor energético total; PAS: pressado arterial sistolica; PAD:
pressao arterial diastélica; PAM: pressédo arterial média; HOMA-IR: indice de resisténcia a
insulina; PCR: proteina C-reativa; TG: triglicerideos; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de
baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade;
aumento significativo; |: redugéo significativa.

: sem diferenga significativa; 1:
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RESUMO

O objetivo do estudo foi verificar o efeito de 4 semanas de dieta rica em frutose
associada ao treinamento aerdbio sobre fatores de risco para doencas
cardiometabdlicas. O grupo Dieta Rica em Frutose (DRF: 1g/kg frutose/dia) exibiu
aumento (4,46+1,11 mg/dL para 4,74+1,22 mg/dL; TE: 0,22; p=0,040) nas
concentracbes de &cido Urico e os grupos Dieta Rica em Glicose (DRG: 1g/kg
glicose/dia) e Dieta Rica em Frutose e Exercicio (DRFE: 1g/kg frutose/dia + 3
sessdes semanais de exercicio aerébio em moderada intensidade) néo
demostraram alteracGes neste marcador entre 0s momentos pré e pos intervencao,
porém DRFE apresentou aumento da metade para o fim da intervengao (p=0,013).
Além disso, o grupo DRF apresentou incrementos na PAS (pressao arterial
sistélica) (98,98+9,13 mmHg para 104,99+9,58 mmHg; TE: 0,59; p=0,022) e na
PAD (presséao arterial diastolica) (53,71+6,32 mmHg para 60,98+9,95 mmHg; TE:
0,80; p=0,009) de sono, o grupo DRG exibiu redu¢cdes na PAS (103,12+5,82 mmHg
para 100,26+4,15 mmHg; TE: 0,52; p=0,028) e PAD de sono (56,29+6,43 mmHg
para 54,80+£5,56 mmHg; TE: 0,23; p=0,031) e 0 o grupo DRFE apresentou queda
na PAS de 24h (110,68+8,20 mmHg para 107,17+8,15 mmHg; TE: 0,40; p=0,018).
Portanto, o consumo de 1g/kg de frutose por dia, durante 4 semanas, é capaz de
aumentar as concentracdes de acido Urico e promover incrementos na pressao
arterial de sono em adultos saudaveis. Por outro lado, o exercicio aerobio
associado ao consumo de frutose atenua as alteracbes nas concentracdes de

acido urico e impede o0s prejuizos causados na pressao arterial de sono.

PALAVRAS-CHAVE: Frutose; Exercicio; Doencas cardiovasculares; Sindrome

metabolica; Acido Urico; Func&o endotelial; Presséo arterial.
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1 INTRODUCAO

Doencas cardiometabdlicas, como hipertensao, dislipidemia e diabetes, sédo
significativamente prevalentes na populacdo adulta[l]. Ao mesmo tempo, O
consumo de acucares de adicdo (xarope de milho rico em frutose [High Fructose
Corn Syrup — HFCS] e sacarose) tem crescido ao longo dos Ultimos anos com o
aumento da ingestdo de bebidas adocadas e produtos refinados[1-3]. Sendo
assim, as doencas cardiometabdlicas tém sido associadas ao elevado consumo de
bebidas adocadas. Em uma meta-analise com 10 estudos de coorte prospectivos
incluidos e 294.617 participantes avaliados[4], identificou-se que os individuos que
ingeriam maiores quantidades destes produtos (21 a 2 doses ao dia) possuiam
24% maior risco de desenvolver doencas cardiometabdlicas. As bebidas adocadas
representam umas das principais fontes de frutose na dieta e diversos estudos
apontam que o consumo elevado deste monossacarideo pode resultar em uma
série de fatores de risco para doencas cardiometabdlicas, como hiperuricemia,
dislipidemia, resisténcia a insulina, inflamacédo, disfuncdo endotelial e
hipertenséo[5,6].

Em contrapartida, a pratica regular de exercicios fisicos pode ser
considerada uma estratégia ndo medicamentosa para prevencao e reabilitacdo de
desordens relacionadas a doencas cardiometabdlicas[7]. A influéncia benéfica do
treinamento aerdbio sobre a saude metabdlica e cardiovascular, incluindo
melhorias no perfil lipidico[8], na sensibilidade a insulina[9,10], no estado
inflamatdrio[11], na funcdo endotelial[12,13] e na pressdo arterial[14], é
amplamente reconhecida. Sendo assim, o treinamento fisico pode ser considerado
um meio de atenuar os efeitos negativos gerados pela frutose. Diversos estudos
realizados em animais demonstraram que o consumo regular de frutose causa
prejuizos em fatores de risco para doengas cardiometabdlicas, porém protocolos de
treinamentos aerdbios foram capazes de evitar ou reverter estas
consequéncias[15—-19]. Em humanos, o consumo diario de frutose juntamente com
aumento nos niveis de atividade fisica[20] e exercicio aerébio[21] promoveram
protecdo contra os efeitos deletérios induzidos pelo consumo de frutose,
principalmente em variaveis relacionadas ao perfil lipidico.

Apesar dos resultados positivos relativos ao aumento da atividade fisica e

inclusdo de exercicio aerobio encontrados nestas investigacdes, nenhum estudo
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avaliou os efeitos do treinamento aerdbio associado ao consumo de frutose sobre
variaveis vasculares. Desse modo, ha escassez na literatura acerca das respostas
da dieta rica em frutose sobre a fungcdo endotelial, uma vez que a disfuncéao
endotelial pode causar diversos prejuizos na saude cardiometabdlica, como
aumento na pressao arterial, e se o treinamento aerébio pode ser capaz de
prevenir as desordens metabdlicas e cardiovasculares induzidas por este
monossacarideo em humanos. Portanto, o objetivo deste estudo foi verificar o
efeito de 4 semanas de dieta rica em frutose associada ao treinamento aerdbio
sobre fatores de risco para doencas cardiometabdlicas, incluindo as concentracdes
de &cido arico e marcadores relacionados a funcdo endotelial.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 POPULACAO E AMOSTRA

O estudo foi caracterizado como ensaio clinico randomizado, duplo cego e
em paralelo. Anteriormente ao recrutamento, foi realizado um calculo amostral com
base nos estudos de Stanhope e colaboradores[22] e Sandri e colaboradores[23],
para as Vvariaveis acido dudrico e dilatacdo mediada por fluxo (DMF),
respectivamente. O calculo foi realizado através do programa GPOWER versao
3.1, no qual foi adotado 0=0,05 e poder de 95%. Assim, demonstrou-se a
necessidade de um “n” total de 18 sujeitos para a variavel acido urico e 21 sujeitos
para a variavel DMF.

A amostra foi composta por 21 individuos de ambos o0s sexos, com idades
entre 19 e 35 anos, ndo fumantes e que ndo estivessem engajados em exercicios
fisicos regulares (<150 minutos semanais). Para isso, 0 nivel de atividade fisica
inicial de cada sujeito foi mensurado por meio do Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ) durante os testes preliminares. Os participantes néao
deveriam apresentar complicacfes metabdlicas e ortopédicas. Além disso, nao
poderiam fazer uso de medicamentos e/ou suplementos nutricionais que pudessem
interferir nas variaveis do estudo. Em relacdo as mulheres, todas as coletas
sanguineas antes e apods as 4 semanas de intervencao foram realizadas dentro dos
primeiros 7 dias do ciclo menstrual para minimizar os possiveis efeitos hormonais
sobre as variaveis[24—-26]. O recrutamento ocorreu por meio de divulgacbes em

redes sociais e contato telefénico. Os voluntarios que concordaram com todos 0s
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procedimentos do estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) em duas vias. O protocolo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) (n°
84642318.8.0000.5347). O estudo foi registrado no clinicaltrials.gov como
NCT03939130.

2.2 TESTES PRELIMINARES

Os participantes compareceram ao Laboratério de Pesquisa do Exercicio
(LAPEX) na Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) para as
seguintes coletas de dados: anamnese, recordatério alimentar, nivel de atividade
fisica, massa corporal e estatura. Apos as avaliacdes preliminares supracitadas, os
sujeitos foram agendados para uma segunda visita para realizar a analise da taxa
metabdlica basal (TMB), a coleta sanguinea, a avaliagdo da composicéo corporal e
o teste de esforco maximo em bicicleta ergométrica com analise de gases para a
determinacdo do consumo de oxigénio de pico (VOzpico).

Posteriormente, os individuos foram submetidos a uma dieta padrdao (DP)
fornecida pelos pesquisadores por 2 semanas, com 0 objetivo de manutencédo da

massa corporal e padronizacdo do consumo dietético ao longo do estudo.
2.3 PROTOCOLOS DE ESTUDO

Apbs o periodo de 2 semanas de adaptacdo a DP, de maneira randomizada,
0s sujeitos foram alocados a uma das trés intervencdes (grupos) diferentes (Figura
1).

*Inserir figura 1 aqui

Para a randomizacéo utilizou-se blocos de trés de acordo com 0 VOypico
observados no primeiro dia de testes e o procedimento foi realizado por um
pesquisador que ndo estava diretamente envolvido no  estudo
(https://www.randomizer.org/). Além disso, os terapeutas e avaliadores dos
desfechos, que ndo estavam envolvidos na preparacéo e entrega das bebidas aos
voluntérios, foram cegados durante todo o periodo de coletas de dados e andlise
das variaveis.

Os protocolos consistiram em manter a DP com a substituicdo de parte dos

carboidratos da dieta anterior pelos carboidratos de uma bebida adoc¢ada (solugéo
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a 10% de frutose ou glicose, 1% de flavorizante em p6 e agua) por 4 semanas. Os
individuos ndo conheciam o conteldo da bebida (cego) e eram orientados a
devolver as garrafas vazias no minimo 2 vezes por semana para que O0S
pesquisadores certificassem a adesao a intervencdo. As seguintes condi¢des foram
executadas: (1) Dieta Rica em Frutose (DRF), os sujeitos receberam 1 g/kg de
frutose por dia; (2) Dieta Rica em Glicose (DRG), os sujeitos receberam 1 g/kg de
glicose por dia; (3) Dieta Rica em Frutose e Exercicio (DRFE), 0s sujeitos
receberam 1 g/kg de frutose por dia e realizaram 3 sessfes semanais de 60
minutos de exercicio aerébio a 65% da frequéncia cardiaca obtida no No VOzpico €M
bicicleta ergométrica.

Apos a realizacao das intervencdes, os voluntarios foram acompanhados por
mais 4 semanas com o objetivo de verificar os efeitos da interrup¢cdo do consumo

das bebidas adocadas sobre alguns marcadores.
2.4 COMPOSICAO CORPORAL

A massa corporal e estatura foram mensuradas com o uso de estadibmetro
e balanca (Urano, Canoas, Brasil). A massa magra, a massa de gordura e o
percentual de gordura corporal foram determinados utilizando uma maquina de
densitometria por dupla emisséo de raios-X (DEXA) (GE Heathcare Lunar, Bedford,
EUA). Brevemente, apos 12 horas de jejum, 24 horas sem exercicios e vestindo
apenas roupas leves, os participantes deitaram na mesa do DEXA em posicao
supina com os bragcos adequadamente separados do tronco. Sendo assim, foram

orientados a permanecerem imoveis ao longo do procedimento.
2.5 TAXA METABOLICA BASAL (TMB)

No dia do teste de TMB os sujeitos foram instruidos a nédo realizar atividades
fisicas de intensidade moderada a alta 24 horas antes do teste, uma noite de sono
de no minimo 8 horas, jejum por 12 horas; bem como, ndo consumir alcool, cafeina
ou qualquer tipo de medicacdo neste periodo sem comunicacao prévia a equipe
pesquisadora. Todos os testes de TMB foram realizados entre 06h30min e
08h30min em sala climatizada entre 20 e 25°C, com ruidos controlados e com
luminosidade baixa. O protocolo consistiu de 10 minutos de repouso em maca na
posicdo de decubito dorsal, seguidos de 30 minutos de captacdo de gases

expirados. Para determinacdo dos valores de VO, e VCO; foi utlizado um
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analisador de gases computadorizado (Quark CPET, Cosmed, Italia). Para andlise
dos dados foram usados os valores de VO, e VCO; (I/min) dos 20 minutos finais de
cada coleta fazendo-se a média dos valores do periodo. Para a obtencdo dos
valores de kcal/dia foi utilizada a equacéo proposta por Weir (WEIR, 1949).

2.6 CONTROLE DIETETICO

Os participantes foram instruidos a executarem a DP prescrita ao longo de
todo o periodo do estudo e evitar a ingestdo de bebidas adocadas além das
fornecidas pelos pesquisadores. A dieta foi calculada a partir do valor obtido pela
TMB de cada individuo multiplicado pelos fatores atividade 1,5 (DRF e DRG) ou 1,7
(DRFE) e foi composta por aproximadamente 55% de carboidratos, 30% de
lipideos e 15% de proteinas[21,27]. A DP foi introduzida com o objetivo de
manutencdo da massa corporal ao longo do estudo e padronizagcdo do consumo
dietético dos sujeitos, visando minimizar a influéncia da dieta sobre as variaveis
analisadas. A principal instrucdo foi evitar ao maximo o consumo de bebidas
adocadas neste periodo[28].

Registros alimentares de 3 dias foram preenchidos pelos participantes antes
e apos as intervencdes e analisados com objetivo de verificar possiveis diferencas
na alimentacdo. Para analise dos dados foi utilizado o software Dietwin® (Brubins),

versao Profissional (2014).
2.7 CONTROLE DA ATIVIDADE FiSICA

Os sujeitos foram orientados a ndo executarem exercicios fisicos durante
todo o periodo do estudo, com excecéo do grupo DRFE que realizou as sessdes de
exercicios referentes a intervencdo. O nivel de atividade fisica foi mensurado por
meio do IPAQ verséao curta. Este instrumento foi aplicado na primeira visita, antes e
apos a intervencao, visando verificar o nivel inicial dos participantes e as possiveis

alteracdes ao longo do estudo.
2.8 TESTE DE CONSUMO DE OXIGENIO

O VOgyico foi determinado usando um sistema de ergoespirometria de circuito
aberto por analisador de gases (Quark CPET, Cosmed, Italia). Os testes de carga
progressiva foram realizados em uma bicicleta ergométrica (Ergofit 167,

Alemanha), segundo protocolo em escada. A carga inicial foi de 25 watts, com
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aumento de 25 watts a cada minuto. Uma faixa telemétrica foi posicionada para
monitorar continuamente a frequéncia cardiaca dos participantes (S610, Polar
Electro Oy, Finlandia). Os voluntérios foram verbalmente estimulados para que
realizassem esforco maximo durante o teste. O teste teve duragéo de 8-12 minutos
de acordo com as recomendacdes do American College of Sports Medicine
(ACSM) e foi encerrado quando os participantes atingiram os seguintes critérios:
(a) Frequéncia cardiaca = predita para idade; (b) Valor de taxa de troca respiratoria
> 1,15; (c) Percepcao subjetiva de esforco > 18 ou quando o participante
voluntariamente interrompeu o teste. O teste foi realizado na primeira visita visando
verificar a capacidade cardiorrespiratéria inicial dos participantes e para a
prescricdo do exercicio nos participantes do grupo DRFE. Além disso, antes e apds
a intervencao foram realizadas reavaliacOes para examinar as possiveis alteracdes

ao longo do estudo.
2.9 PROTOCOLO DE TREINAMENTO AEROBIO

Os voluntarios do grupo DRFE, durante as 4 semanas de intervencao,
realizaram trés sessdes na semana de 60 minutos de exercicio aerébio em bicicleta
ergométrica. Cada sesséo consistiu em 5 minutos de aquecimento, 50 minutos de
parte principal com intensidade de 65% da frequéncia cardiaca obtida Nno VOqpic, €
5 minutos de volta a calma. Durante todo o periodo de exercicio, a frequéncia

cardiaca foi monitorada para verificar a intensidade do esforco.
2.10 VARIAVEIS SANGUINEAS

Foram realizadas seis coletas sanguineas (5 a 10ml cada) na veia da regido
antecubital do antebraco dos individuos, em jejum de 12 horas, ao longo do estudo.
Antes e apo6s as 4 semanas foram quantificadas as concentracfes de acido Urico,
substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), nitrito/nitrato (NOx), perfil
lipidico (colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de
alta densidade (HDL), triglicerideos (TG)), glicose, insulina, proteina C-reativa
(PCR) e endotelina-1 (ET-1), visando avaliar os efeitos das intervencdes sobre
estas variaveis. Antes do inicio do estudo (-2 semanas), metade da intervencao (2
semanas), 2 e 4 semanas apos a interrupcdo do consumo das bebidas (6 e 8

semanas) foram verificadas as concentracbes de acido Urico, perfil lipidico e
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glicose, com o0 objetivo de observar o comportamento destes marcadores
sanguineos frente a inclusdo e exclusdo das bebidas ado¢adas ao longo do tempo.

Para a preparacdo das amostras sanguineas, o tubo foi do tipo vacutainer
contendo acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). O sangue foi centrifugado a
1.500 x g durante 10 minutos, o plasma foi aliquotado e armazenado a -80°C. As
analises das concentracdes de acido urico, CT, TG, HDL e PCR foram realizadas
por método colorimétrico utilizando um analisador bioquimico automatizado (Cobas
C111 — Roche). Os niveis de LDL foram estimados[29]. A formacao de TBARS foi
avaliada conforme previamente descrito[30]. A mensuragdo das concentracdes
plasméticas de insulina (DRG International, Springfield, IL, EUA) e ET-1 (BosterBio,
Pleasanton, EUA) foram realizadas por ensaio de imunoabsor¢cdo enzimatica
(ELISA) utilizando-se kits para humanos, conforme instrugbes do fabricante. As
concentragbes de NOx (Cayman Chemical, Michigan, EUA) foram analisadas por
ensaio de fluorescéncia utilizando-se kits para humanos, conforme instrucées do

fabricante.
2.11 TESTE DE TOLERANCIA ORAL A GLICOSE (TTOG)

Para a determinacédo do indice de sensibilidade a insulina (ISI) pelo TTOG,
os individuos realizaram a coleta sanguinea basal, apos 12 horas de jejum, e em
seguida receberam uma solucdo contendo 75g de glicose. Novas coletas
sanguineas foram realizadas 90 e 120 minutos apo0s a ingesta da solucdo. Os
valores referentes ao ISI foram obtidos com base nos niveis de insulina (basal e
120 minutos apds solucédo) e glicose (90 minutos apos solucdo) por meio de

equacao[31].

2.12 INDICES DE RESISTENCIA A INSULINA E CAPACIDADE FUNCIONAL DAS
CELULAS BETA PANCREATICAS

O indice de resisténcia a insulina (Homeostatic Model Assessment 2 —
Insulin Resistance [HOMAZ2-IR]) e o indice da capacidade funcional das células
beta pancreéaticas (Homeostatic Model Assessment 2 — B-cell function [HOMAZ2-

%B]) foram calculados a partir dos valores de jejum de glicose e insulina[32,33].
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2.13 AVALIACAO DA VASODILATACAO MEDIADA POR FLUXO (DMF)

O teste de DMF foi realizado em uma sala silenciosa com os participantes
em abstinéncia de alcool e cafeina por pelo menos 12 horas. Um ultrassom de alta
resolucéo foi utilizado para aferir a imagem da artéria braquial, em repouso e apés
5 minutos de isquemia. Todos os testes de DMF foram realizados com o
participante na posicdo supina, com o braco ndao dominante estendido em um
angulo de ~90° do tronco. A artéria braquial foi visualizada no modo DUPLEX
utilizando o sistema de ultrassom de alta resolucdo do equipamento de
ultrassonografia LOGIQ-E (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI,
EUA). O sistema Doppler de ultrassom foi equipado com um transdutor linear de 7
a 12 MHz. A artéria braquial foi visualizada a 5-10 cm acima da fossa antecubital
no plano longitudinal, e o didametro foi determinado em um angulo de 60° ao longo
do eixo central da area digitalizada. Quando uma imagem 6tima foi adquirida, a
posicao foi mantida durante todo o teste e todas as varreduras foram armazenadas
para posterior analise. Apos a imagem basal da artéria braquial, um manguito de
pressao arterial foi colocado ao redor do antebraco em posicionamento proximal e
inflado a 240 mmHg por 5 minutos. Imagens da artéria braquial e velocidade do
sangue foram obtidas continuamente 30 segundos antes e 3 minutos apés a
liberacdo do manguito. As imagens da artéria braquial foram analisadas por um
investigador cego por meio do software FloWwave.US. O diametro arterial foi medido
como a distancia (mm) entre as interfaces da luz intima para as paredes anterior e
posterior. Para o calculo da variacdo percentual da dilatac&o, utilizou-se o diametro
do pico em resposta a hiperemia reativa em relacéo ao diametro basal: DMF (%) =

(diametro do pico — diametro basal) x 100 + diametro basal[34,35].
2.14 PRESSAO ARTERIAL

A monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) foi realizada para
verificar o comportamento da presséao arterial durante o periodo de vigilia e sono. O
equipamento (Gravador Meditech ABPM-04, Budapeste, Hungria) foi instalado nos
sujeitos e eles retornaram as suas atividades normais fora do laboratdrio. A cada
15 minutos durante a vigilia e a cada 30 minutos durante o sono, o monitor

registrou a pressdo obtida durante 24 horas. Apds este periodo, os individuos
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visitaram o laboratério novamente para a retirada do equipamento e os dados

registrados foram analisados no programa HyperView para Windows (Micromed).
2.15 TRATAMENTO ESTATISTICO

Os dados foram estruturados e analisados utilizando o pacote estatistico
IBM SPSS statistics (Statistical Package for Social Sciences) versdo 22.0 (IBM,
EUA) para Windows. O teste de Shapiro-Wilk foi realizado para a verificagdo do
pressuposto da normalidade e a analise da homocedasticidade das variancias foi
determinada pelo teste de Levene e a esfericidade pelo teste de Mauchly. A
comparacao entre 0s grupos quanto as variaveis de caracterizacdo da amostra e
composicao da dieta prescrita foi realizada por meio de uma analise de variancia
de um caminho (ANOVA one-way). A comparacao dos dados pré e pos das duas
primeiras semanas de DP (semanas -2 e 0) foi executada através de um teste T
para amostras pareadas (teste T dependente). As demais comparac¢des foram
realizadas por meio das Equacdes de Estimativas Generalizadas (GEE), adotando-
se os fatores grupo (3 estratificacdes) e tempo (6, 3 e 2 estratificacdes). Quando
necessario, foi utilizado o post-hoc de LSD para identificar diferencas. Todos os
resultados foram expressos em média e desvio padrdo e o nivel de significancia
aceito foi 5%. Para todas as variaveis, o tamanho de efeito (TE) foi calculado
(Cohen d) e classificado como pequeno (0,2), moderado (0,5) ou grande (=
0,8)[36].

3 RESULTADOS

Dos 28 participantes recrutados para participar do estudo, 21 individuos (9
homens e 12 mulheres) completaram as intervencées (DRF: n=7; DFG: n=7;
DRFE: n=7) (Figura 2).

*Inserir figura 2 aqui

No grupo DRFE, os individuos realizaram aproximadamente 12 sessfes de
exercicio ao longo do experimento, com aderéncia de 100% ao treinamento.
Conforme descrito na tabela 1, ndo houve diferengas entre as caracteristicas dos
participantes antes da intervencdo. Em relacdo a dieta prescrita, ndo foram
apresentadas diferencas entre os trés grupos acerca do valor energético,

guantidade de macronutrientes e acucares referentes a intervencdo (frutose ou
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glicose) (tabela 2). Além disso, os individuos ndo alteraram massa corporal, massa
de gordura corporal, massa magra corporal e composi¢cdo da dieta ao longo do
periodo de intervencdo. Os grupos DRG (p=0,031) e DRFE (p=<0,001) exibiram
aumentos no VOgpico NO Momento poés intervengdo e, em relagdo aos niveis de
atividade fisica, o grupo DRG apresentou resultados inferiores aos demais grupos
desde o inicio da intervencdo, porém sem diferencas ao longo das 4 semanas
(tabela 3). Estratificando os niveis de atividade fisica pelos diferentes dominios,
todos o0s grupos apresentaram incrementos na atividade de caminhada,
evidenciado pela diferenca significativa encontrada apenas no fator tempo para
esta variavel (52,641+55,88 mets.min para 187,63+155,49 mets.min; p=0,015),
considerando o somatorio das medias de DRF, DRG e DRFE.

*Inserir tabela 1 aqui
*Inserir tabela 2 aqui
*Inserir tabela 3 aqui

A figura 3 representa o comportamento das concentracdes de acido urico ao
longo do tempo, no qual foi possivel identificar interacdo entre grupo e tempo
significativa (p=0,035). No grupo DRF, observou-se um aumento entre 0s
momentos pré e pos intervencdo (semana 0 para semana 4) (4,46+£1,11 mg/dL
para 4,74+1,22 mg/dL; TE: 0,22; p=0,040) e uma reducdo duas semanas apoés a
interrupcdo do consumo das bebidas contendo frutose (semana 6), comparada as
semanas -2 (p=0,021), 0 (p=0,021) e 4 (p=0,004). Em relacdo ao grupo DRG, a
intervencdo ndo causou alteracfes significativas entre os momentos pré e pos
(5,27+£1,56 mg/dL para 5,40+1,32 mg/dL; TE: 0,08; p=0,573), porém ocorreram
diferencas entre as semanas 2 e 8 (p=0,011) e entre as semanas 6 e 8 (p=0,045).
O grupo DRFE apresentou aumento nas concentracfes de acido Urico entre a
metade da intervencdo e 0 momento pos intervencdo (semana 2 para semana 4)
(5,23+0,42 mg/dL para 5,66+0,66 mg/dL; p=0,013), ocorrendo uma queda duas
semanas apos a interrupcao da intervencdo (semana 4 para semana 6) (p=0,20).
Esta reducao foi mantida na semana 8 e, este comportamento, demonstrou ser
diferente da semana -2 (p=0,010). Entre os momentos pré e pos intervencao, ndo
ocorreram alteragdes significativas (5,40+0,87 mg/dL para 5,66+0,66 mg/dL; TE:

0,31; p=0,220). O grupo DRF apresentou menores valores em relagdo ao grupo
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DRFE nas semanas -2 (p=0,030), 2 (0,011) e 6 (p=0,004), e na semana 8 em
relacdo ao grupo DRG (0,045).

*Inserir figura 3 aqui

Como apresentado na tabela 4, observou-se interagdo significativa entre
grupo e tempo para as concentracoes de glicose (p<0,001), sem alteragbes entre
0S momentos pré e pds intervencgdo para todos os grupos. Porém houve aumento
entre a semana 2 e a semana 4 no grupo DRF (p=0,037) e, no grupo DRFE,
aumento da semana 0 para a semana 2 (p=0,019), seguido de reducéo da semana
2 para a semana 4 (p=0,003). Considerando todos os grupos, foi demonstrado
apenas efeito significativo do tempo para as concentracdes de CT (p<0,001), LDL
(p<0,001) e TG (p=0,002).

*Inserir tabela 4 aqui

Por outro lado, foi encontrada interacédo significativa para a presséao arterial
sistélica (PAS) de 24h (p=0,029), na qual o grupo DRFE apresentou reducédo do
momento pré para o momento pos intervencdo (110,68+8,20 mmHg para
107,1748,15 mmHg; TE: 0,40; p=0,018) e o grupo DRF exibiu valores superiores
aos encontrados no grupo DRG apés as 4 semanas (p=0,018). A PAS de 24h nao
foi alterada de forma significativa nos demais grupos (DRF: 110,70+£8,02 mmHg
para 113,04+6,14 mmHg; TE: 0,30; p=0,177, DRG: 108,93+6,01 mmHg para
106,70+£3,57 mmHg; TE: 0,42; p=0,075). Nao foram encontradas diferencas
significativas para as variaveis pressdo arterial diastolica (PAD) de 24h (DRF:
65,55+7,01 mmHg para 66,89+6,96 mmHg; TE: 0,18, DRG: 63,29+6,16 mmHg para
61,47+6,16 mmHg; TE: 0,27, DRFE: 66,72+4,74 mmHg para 62,70+6,59 mmHg;
TE: 0,65) e PAS de vigilia (DRF: 115,58+6,22 mmHg para 116,44+5,08 mmHg; TE:
0,14, DRG: 112,50+6,88 mmHg para 110,81+3,92 mmHg; TE: 0,28, DRFE:
115,56%7,75 mmHg para 111,36+11,30 mmHg; TE: 0,40). Em relacdo a PAD de
vigilia (DRF: 69,97+4,58 mmHg para 69,56+7,01 mmHg; TE: 0,06, DRG:
67,63+6,96 mmHg para 65,69+6,85 mmHg; TE: 0,26, DRFE: 71,92+4,97 mmHg
para 67,32+9,34 mmHg; TE: 0,57), foi encontrado apenas efeito significativo do
fator tempo considerando todos os grupos (69,84+3,23 mmHg para 67,52+4,50
mmHg; p=0,029). Acerca dos valores de pressao arterial noturna, foram

encontradas interacdes significativas para as variaveis PAS de sono (p=0,010) e
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PAD de sono (p=0,008). O grupo DRF apresentou incrementos na PAS
(98,981+9,13 mmHg para 104,99+9,58 mmHg; TE: 0,59; p=0,022) e na PAD
(53,71+6,32 mmHg para 60,98+9,95 mmHg; TE: 0,80; p=0,009) de sono apds as 4
semanas. Em contrapartida, o grupo DRG exibiu redu¢cdes na PAS (103,12+5,82
mmHg para 100,26%4,15 mmHg; TE: 0,52; p=0,028) e PAD de sono (56,29+6,43
mmHg para 54,80+5,56 mmHg; TE: 0,23; p=0,031) ao longo da intervencéo. O
grupo DRFE ndo demonstrou alteracdes significativas para PAS de sono
(101,734£8,76 mmHg para 99,96+4,34 mmHg; TE: 0,24; p=0,552) e PAD de sono
(57,2145,29 mmHg para 55,15+3,25 mmHg; TE: 0,43; p=0,223). Nao houve

diferencas entre os grupos para ambas as variaveis (Figura 4).
*Inserir figura 4 aqui
4 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo demonstram que o0 consumo de
1g/kg de massa corporal de frutose por dia, durante 4 semanas, € capaz de
aumentar as concentracdes de acido Urico e a presséao arterial de sono em adultos
saudaveis, independente do ganho de massa e gordura corporal. Por outro lado, o
exercicio aerObio associado ao consumo de frutose atenua o0 aumento nas
concentracfes de acido urico e as alteragbes nas concentracdes de glicose e
impede 0s prejuizos na pressao arterial de sono, causados pela frutose. Estes
resultados foram obtidos utilizando doses de frutose semelhantes ao consumo
médio da populacdo (~35-60g ao dia)[2,37,38], porém a American Heart
Association (AHA) recomenda que a ingestdo deste monossacarideo ndo deve
ultrapassar de 50g por dia[39]. A literatura sugere que quantidades acima deste
valor podem provocar alteracdes metabdlicas e, consequentemente, aumento no
risco para doencas associadas[40,41].

Uma das principais caracteristicas do metabolismo da frutose é a sua
capacidade em estimular a producdo de acido urico, que ocorre devido a rapida
fosforilacdo da molécula de frutose pela enzima frutoquinase no figado, resultando
na deplecdo de adenosina trifosfato (ATP) e queda nos niveis de fosfato
intracelular. Ambos os fatores levam a ativacdo da enzima adenosina monofosfato
(AMP) desaminase e ao acumulo de AMP, no qual é metabolizado até gerar acido

uarico[6,42]. Além da producdo, algumas evidéncias apontam a possibilidade da
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frutose induzir uma reducdo na excrecdo do &cido Urico, contribuindo para o
aumento em suas concentracdes[43]. ApOs a ingestao de frutose, o &cido Urico
acumula-se nas células hepéaticas e suas concentracdes séricas aumentam
rapidamente, dentro de aproximadamente 30 a 60 minutos[44,45]. Cronicamente,
uma metandlise apontou que o consumo diario de frutose sobre condi¢cdes
isocaldricas ndo promove incrementos nas concentracbes de acido Urico[46],
demonstrando divergéncia aos resultados encontrados no presente estudo. Por
outro lado, outras evidéncias corroboram aos nossos achados. A maior parte dos
estudos que encontrou aumento em &cido Urico utilizaram doses elevadas de
frutose (100-200g por dia)[47-51], porém intervencbes com quantidades
moderadas de frutose ao dia, semelhantes as doses fornecidas pelo presente
estudo, também foram capazes de promover incrementos nesta variavel em
curto[52] e longo prazo[53]. Stanhope e colaboradores[22] demonstraram que o
consumo de diferentes quantidades de HFCS (10%, 17,5% e 25% do valor
energético total da dieta (VET)), por duas semanas, promovem alteracdes
negativas nas concentracdes de acido urico e a magnitude do incremento € dose
dependente. O grupo que consumiu diariamente a quantidade de 17,5% do VET de
HFCS (111g — 61g de frutose) manifestou um aumento significativo de 0,30 mg/dL
nas concentracfes de acido Urico apos a intervencdo e estes resultados vao de
encontro aos observados no presente estudo, no qual o grupo DRF exibiu
incrementos de, em média, 0,28 mg/dL com doses diarias de ~66g de frutose.
Ainda, a literatura indica que o acido urico possui forte relacdo com doencas
cardiometabolicas[42]. Uma metanéalise demonstrou que o incremento de 1 mg/dL
nas concentracdes de acido arico, gera um aumento de 13% no risco de incidéncia
de hipertensdo em jovens adultos[54]. Com base nestes resultados, o aumento
significativo nas concentracdes de acido urico provocado por doses moderadas de
frutose, em apenas 4 semanas, pode ser considerado clinicamente relevante.

Por outro lado, o grupo DRFE apresentou aumento significativo nas
concentragfes de acido Urico a partir da metade da intervencdo (semana 2) para o
momento pos intervencdo (semana 4), porém sem diferenca entre 0s momentos
pré e pés. Portanto, parece que o treinamento aerdbio ndo foi capaz de prevenir
completamente as oscilagbes nas concentragfes de acido Urico provocadas pela

frutose, porém pode ter evitado o incremento encontrado no grupo DRF. Evidéncias
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apontam que o treinamento de carater aerdbico tem a capacidade de promover
melhorias nas concentracBes de acido Urico[55,56], porém o periodo de 4
semanas, com frequéncia semanal de 3 sessdes, pode ser insuficiente para que
esta adaptacao seja desenvolvida e para que os efeitos causados pelo consumo de
frutose sejam totalmente prevenidos. Além disso, ambos os grupos (DRF e DRFE)
exibiram uma queda nas concentracBes de acido Urico apos a interrupcdo do
consumo das bebidas ado¢adas com frutose. Este resultado sugere que o exercicio
realizado por 4 semanas nao € capaz de evitar oscilacdes nas concentracdes de
acido Urico induzidas pela frutose, mas a suspensao de seu consumo pode ser
uma forma de inibir esta alteracdo. Ainda, este efeito € possivel de ser alcancado
apos duas semanas sem a ingestao regular de ~66g de frutose.

Outra particularidade do metabolismo da frutose € a maior sintese de TG,
gue se manifesta tanto na forma de TG pos-prandiais[57], quanto com aumento nas
concentragbes de jejum[40]. Como o metabolismo hepatico da frutose ndo é
regulado pelo estado energético da célula, praticamente toda a frutose absorvida é
metabolizada. Como consequéncia do excesso de substrato, a lipogénese €
estimulada e resulta na producdo de TG[58,59]. Ao contrario dos nossos
resultados, a maior parte dos estudos avaliando o consumo diario de frutose sobre
o perfil lipidico demonstra efeitos negativos nas concentracdes de TG. Apesar de a
maioria utilizar intervencées com >100g de frutose por dia[28,49,51,60,61], alguns
submeteram os individuos a quantidades de frutose semelhantes as doses
utilizadas no presente estudo[20,62,63]. Por outro lado, Stanhope e
colaboradores[64] também ndo encontraram incrementos nas concentracfes de
TG, com dose diaria de frutose e duracdo da intervencdo superiores as utilizadas
em nosso experimento (25% do VET durante 10 semanas). Além disso, 0 mesmo
grupo de autores demonstrou, em outro estudo[22], que doses diarias de ~162g de
HFCS (~90g de frutose) foram capazes de promover incrementos nas
concentragcbes de TG, acompanhado de ganho de massa corporal, apés 2
semanas. Porem, o consumo de ~111g de HFCS (~61g de frutose) ndo provocou
alteracdes nestes parametros, assim como os resultados encontrados no presente
estudo realizado com dose de frutose similar. A literatura também sugere que a
lipogénese induzida pela frutose pode causar efeitos negativos nas concentracdes

de CT, LDL e HDL[64]. Porém, conforme a presente intervencdo que nao
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demonstrou diferencas entre os grupos durante as 4 semanas, diversos estudos
nao encontraram alteracbes nestes marcadores com o consumo de frutose[61,65—
67].

Outra consequéncia da lipogénese promovida pela frutose é o possivel
acumulo dos TG nas células hepéticas e subsequente formacdo de metabdlitos
toxicos, como diacilglicerol e ceramidas. Estas substancias derivadas de lipideos,
guando estocadas, S&80 responsaveis por provocar prejuizos na acdo da
insulina[64,68]. No grupo DRF, n&o foram observadas alteragdes significativas nas
concentracdes de glicose do momento pré para 0 momento pos intervencao, porém
esta variavel apresentou incremento da metade para as 4 semanas. A grande parte
dos estudos que evidenciou efeitos negativos acerca do consumo cronico de
frutose sobre a glicemia utlizou doses elevadas deste acucar (>100g por
dia)[28,48,61,64,67,69]. Por outro lado, por meio de intervencdo com doses de
frutose e duracdo semelhantes a aplicada no presente estudo, Aeberli e
colaboradores[70] demonstraram aumento de 4,50 mg/dL e 3,42 mg/dL nas
concentragcbes de glicose com o consumo de 40g e 80g de frutose,
respectivamente, apos 3 semanas. Além das alteracbes encontradas no grupo
DRF, o grupo DRFE apresentou aumento nas concentracdes de glicose do inicio
para a metade, seguido de reducédo da metade até o encerramento da intervencao.
Estes resultados sugerem que 0 exercicio aerobio foi capaz de prevenir o aumento
na glicemia que comecou a ocorrer ap0s duas semanas de consumo de frutose,
uma vez que esta modalidade de treinamento pode ser capaz de promover reducéo
nesta variavel em curto prazo[71]. Apesar de certa modificacdo nas concentracdes
de glicose, principalmente a partir de duas semanas de intervencdo, ndo foram
encontradas alteracdes significativas nas concentracdes de insulina, HOMA2-IR,
HOMA2-%B e ISIl. Estes resultados podem ser explicados pela auséncia de
diferenca estatistica entre 0s momentos pré e poés intervencao e pela quantidade
de frutose utilizada. A maioria dos estudos de curta duragdo (< 4 semanas) que
encontrou efeitos negativos nas concentracdes de insulina, HOMA2-IR e ISl
submeteu os individuos ao consumo de doses entre 80-300g de frutose ao
dia[48,49,51,61,64,72,73], que de modo geral sdo amplamente superiores as
guantidades de agucares oferecidas na nossa intervencdo e acima do consumo

habitual da populacéo.
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Acerca dos marcadores relacionados a inflamacao e estresse oxidativo, ndo
foram observadas alteracfes significativas apdés as 4 semanas de intervencao,
mesmo com 0 aumento nas concentracdes de &cido Urico observados nos grupos
gue consumiram bebida contendo frutose. Estudos sugerem que o acido Urico pode
ser capaz de estimular a producdo de PCR[74] e de espécies reativas de oxigénio
pela enzima nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidase (NADPH
oxidase)[75]. Porém o incremento de 0,28 mg/dL pode ter sido insuficiente para
favorecer estes mecanismos e promover incrementos nas concentracdes de PCR e
TBARS. Outras interven¢fes envolvendo o consumo diario de frutose também néo
encontraram alteragbes nas concentracdes de PCR([20,48,52,76,77], embora dois
estudos utilizando doses semelhantes as utilizadas na nossa intervencao terem
demonstrado aumento nesta variavel apos 3 semanas[70] e 10 semanas[63]. Por
outro lado, apesar da falta de significancia estatistica, o grupo DRFE demonstrou
reducdo nas concentrages de PCR com TE considerado grande (0,80). E possivel
sugerir que, pelo fato de a frutose nado ter induzido incrementos nesta variavel, o
treinamento aerébio teve a capacidade de gerar adaptacdes benéficas, uma vez
gue seus efeitos anti-inflamatérios sdo amplamente reconhecidos[78]. Em relacao
as concentracdes de TBARS, a maior parte dos estudos avaliando suas respostas
acerca do consumo de frutose foi realizada em modelos animais[79,80]. Em
humanos, um estudo avaliou o consumo de 3g/kg de massa magra de frutose
durante 6 dias, apos a suplementacdo com polifenéis da uva ou placebo[81]. No
grupo placebo, o consumo de frutose induziu aumento em TBARS muscular. Estes
resultados ndo corroboram com os achados do presente estudo, porém é possivel
notar divergéncias metodoldgicas que podem explicar os resultados conflitantes. A
dose de frutose utilizada por Hokayem e colaboradores[81] € bastante superior
(~120g), apesar da menor duracdo da intervencdo. Além disso, a avaliacdo da
variavel TBARS foi realizada através de bidépsia muscular e a populacdo foi
composta por sujeitos com sobrepeso e obesidade, sugerindo maior predisposi¢cao
a alteracbes relacionadas a estresse oxidativo quando comparada aos
participantes do nosso estudo.

Até o nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo, realizado em
humanos, avaliando o consumo crénico de frutose sobre variaveis vasculares.

Apenas estudos de carater agudo foram disponibilizados e os resultados sao
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controversos. Bidwell e colaboradores[82] ndo encontraram diferencas nas
concentracfes de NOx apds o consumo de bebida contendo 55g de frutose. Por
outro lado, a intervencéo realizada por Cai e colaboradores[83] resultou em
menores concentragdes de NOx apos a ingestao de solucdo adogada com 75g de
frutose. Contudo, estudos utilizando modelos animais demonstram que dietas ricas
em frutose sdo capazes de promover disfuncdo endotelial, evidenciada por reducao
no vasodilatador NOx e aumento no vasoconstritor ET-1[84,85]. Ao contrario destes
resultados, em nosso estudo ndao foram encontradas alteragdes significativas em
nenhuma variavel relacionada a vasodilatacdo. Apesar da auséncia na diferenca
estatistica, o grupo DRF apresentou aumento nas concentragdes de ET-1 com TE
de 0,76, sugerindo possivel efeito da frutose sobre este marcador e corroborando
com os resultados encontrados nas intervencdes realizadas em animais. No
entanto, o grupo DRFE também apresentou TE moderado (0,53) na variavel DMF,
indicando efeito do exercicio na vasodilatacdo. Pelo fato de os individuos
apresentarem valores de DMF elevados, ndo eram esperadas alteracbes
expressivas para esta variavel[86]. Portanto, sugere-se que o0 nosso protocolo de
treinamento foi capaz de produzir determinado efeito positivo na DMF mesmo em
individuos saudaveis, uma vez que a frutose néo induziu prejuizos a funcéo
endotelial durante o periodo de intervencéo.

Outra consequéncia acerca do consumo de frutose, apontada pela literatura,
€ a sua capacidade em induzir hipertensdo. Uma série de mecanismos promovidos
pela frutose pode contribuir para incrementos na pressao arterial, como estimulo a
retencdo de sédio no organismo, comprometimento da funcdo endotelial através da
reducao na biodisponibilidade de 6xido nitrico e aumento em vasoconstritores (ET-
1, tromboxano A2 e angiotensina Il) e estimulacdo crénica do sistema nervoso
simpatico[87]. Este aumento na pressdo arterial pode ocorrer em pouco tempo de
tratamento com frutose (4 a 8 semanas), sendo dependente da dose e duracédo da
intervencdo e independente do ganho de gordura corporal, conforme evidenciado
em modelos animais[88]. Neste sentido, em apenas 4 semanas de intervencao, o
grupo DRF apresentou incrementos na PAS e PAD de sono com TE de 0,59 e
0,80, respectivamente, consumindo doses moderadas de frutose (~66g) e sem
aumento de gordura corporal. Corroborando aos nossos resultados, diversos

autores apontam uma forte relacdo entre aumento nas concentracdes de acido
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urico e alteracbes negativas na pressdo arterial[42,54,89]. Nguyen e
colaboradores[90] demonstraram que o aumento de 0,18 mg/dL nas concentragbes
de acido urico, associado ao consumo elevado de bebidas adocadas, pode ser
acompanhado por incrementos na pressdo arterial sistdlica (2 mmHg) em
adolescentes. No entanto, outro estudo verificou que o &cido Urico esté relacionado
a elevacdes na presséo arterial em homens saudéaveis, ndo obesos e hormotensos
e, além disso, o incremento de 1 mg/dL em suas concentracdes prediz elevacdes
de 27,5 mmHg em PAS e 15,2 mmHg em PAD, por 5 anos[91]. Com base nestes
resultados, o aumento de 0,28 mg/dL nas concentracbes de &cido dUrico,
evidenciado no presente estudo, pode ser responsavel pelas alteracfes médias de
6,02 mmHg e 7,27 mmHg na PAS e na PAD de sono, respectivamente. Por outro
lado, Perez-Pozo e colaboradores[51] evidenciaram que a associacdo de
Allopurinol com o consumo de 200g de frutose ao dia, por 2 semanas, previne o
aumento na pressao arterial provocado pela frutose em adultos saudaveis. Sendo
assim, a literatura sugere que o acido Urico € capaz de provocar estresse oxidativo,
inflamacao, disfuncao endotelial, resisténcia a insulina, ativacdo do sistema renina
angiotensina e maior estimulo do sistema nervoso simpatico, nas quais sao vias
conhecidas por influenciarem no aumento da pressao arterial[42,88,89,92,93].
Como o grupo DRF nao apresentou alteracdes nas variaveis NOx, DMF, PCR,
TBARS e HOMAZ2-IR ao longo da intervencao, o incremento na pressao arterial de
sono pode ter sofrido influéncia pelo sistema renina angiotensina e pelo sistema
nervoso simpatico através do aumento nas concentracdes de acido arico. Apesar
destes marcadores nado terem sido avaliados, estudos sugerem que estas
alteracdes mediadas por acido Urico sdo possiveis que ocorram nos primeiros
estagios do aumento da pressao arterial[91,92,94]. Por outro lado, apesar da
auséncia de diferenca estatistica, observou-se um TE de 0,76 nas concentracfes
de ET-1, sugerindo tendéncia de incremento apos as 4 semanas de intervencao.
Pelo fato de dietas ricas em frutose provocarem alteracfes neste marcador em
animais[88] e pela evidéncia de que o acido Urico pode favorecer sua
expressao[95], sugere-se que o aumento nas concentracdes plasmaticas de ET-1
pode ter contribuido para os efeitos negativos encontrados na pressao arterial. Em
humanos, além de nosso estudo, poucos experimentos foram capazes de detectar

incrementos na pressao arterial apdés o consumo diario de frutose[51,52]. Apesar
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das diferencas metodoldgicas, um ponto em comum entre as intervencdes foi a
utilizagdo do monitoramento da pressao arterial ambulatorial de 24 horas como
método de avaliagdo. Portanto, as evidéncias acerca desta variavel devem ser
observadas com cautela, uma vez que a grande parte dos estudos utilizou métodos
tradicionais para avaliar a pressao arterial e este fator pode estar relacionado aos
resultados controversos entre disponiveis na literatura.

Em contrapartida, o grupo DRG apresentou reducdes e o grupo DRFE né&o
demonstrou diferencas na PAS e PAD de sono, sugerindo manutencdo do
comportamento destas variaveis com a associacao do exercicio. Do momento pré
para 0 momento pés intervencdo, todos os grupos exibiram aumento na atividade
de caminhada, evidenciado pela diferenca no efeito tempo. A partir destes
resultados € possivel especular que os maiores niveis de caminhada podem ter
contribuido para a reducdo na presséao arterial observada no grupo DRG, uma vez
gue o aumento na atividade fisica atua de forma positiva nesta variavel[96,97], e
este incremento nao foi suficiente para inibir os efeitos da frutose. Além disso, o
grupo DRG apresentou um pequeno (TE: 0,19), porém significativo, incremento no
VOypico, que pode também ter influcenciado na melhora da pressao arterial[98,99].
Por outro lado, o exercicio aerobio estruturado, realizado 3 vezes na semana, foi
capaz de prevenir as alteracdes negativas geradas pela frutose na pressao arterial
de sono. Além disso, o grupo DRFE apresentou melhorias na PAS de 24h, na qual
ndo sofreu influéncia do consumo diario de frutose mesmo com aumento nas
concentragfes de acido urico. Saladini e colaboradores[93] demonstraram, a partir
dos dados de um estudo de coorte, que os adultos engajados em atividades fisicas
regulares nao apresentavam risco de hipertensdo, independente das
concentracfes de acido drico. Ainda, 0s autores sugerem gue O exercicio pode
modular os mecanismos envolvidos no aumento da pressdo arterial. Destes
mecanismos, o presente estudo observou aumento na DMF com TE moderado e
reducdo nas concentracdes de PCR com TE elevado. Apesar de ambas ndo terem
apresentado diferencas significativas ao longo da intervencdo, a literatura
demonstra que o0 exercicio tem a capacidade de provocar melhorias nestas
variaveis[100,101] e, além disso, estes efeitos positivos estdo amplamente

relacionados a reducédo da pressao arterial[102].
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Este estudo possui algumas limitagées, como a impossibilidade de realizar a
avaliacdo de marcadores relacionados ao sistema nervoso simpatico e sistema
renina angiotensina para melhor explicar os resultados encontrados e a auséncia
de controle dietético apés as 4 semanas de intervencdo. Porém, trata-se do
primeiro estudo avaliando o efeito crénico do consumo de frutose, associado ao
exercicio aerdbio estruturado, sobre parametros vasculares realizado em humanos.
Além disso, foram utilizadas doses de frutose consideradas moderadas, nas quais
sdo quantidades que aproximam as consumidas pela populacao[2,37,38],
contribuindo para que os resultados encontrados tornem-se mais relevantes
clinicamente.

Em concluséo, o presente ensaio clinico demonstrou que o consumo diario
de ~66g de frutose promove incrementos nas concentracdes de acido urico e na
presséo arterial de sono dentro de 4 semanas em adultos saudaveis, independente
do ganho de massa e gordura corporal. A associacdo do exercicio aerébio ao
consumo de frutose atenua o aumento nas concentracfes de acido Urico e as
oscilagbes nas concentracdes de glicose e € capaz de prevenir 0S prejuizos
causados na pressao arterial. Estes resultados confirmam que humanos também
sao sensiveis aos efeitos metabolicos da frutose, inclusive quando consumida em
guantidades consideradas moderadas. Além disso, 0 exercicio aerébio pode ser
uma estratégia para minimizar os maleficios causados pelo consumo regular de

bebidas adocadas.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas dos participantes

DRF (n=7) DRG (n=7) DRFE (n=7) p
Idade, anos 24,86+1,58 22,71+1,27 24,71+1,71 0,553
Sexo, M/F 34 3/4 3/4 1,000
Massa corporal, kg 66,46+4,04 66,83+4,56 65,86+4,39 0,987
Estatura, cm 167,78+3,32 169,28+2,74 166,54+3,81 0,844
IMC, kg/m* 23,50+0,80 23,23+1,15 23,66+1,03 0,955
Gordura corporal, % 32,40+3,82 32,86+3,54 30,16+2,83 0,838
VOgpico, ml.kg.min 32,94+2,42 30,63+2,15 35,07+£2,19 0,399
TMB, kcal/dia 1787,39+£105,16 1710,82+66,47 1692,56+84,93 0,720

Legenda: IMC: indice de massa corporal; VOypico: Consumo de oxigénio de pico; TMB: Taxa metabdlica
basal; DRF: Dieta rica em frutose; DRG: Dieta rica em glicose; DRFE: Dieta rica em frutose e exercicio.
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Tabela 2. Composicéo da dieta prescrita ao longo da intervencéo

DRF (n=7) DRG (n=7) DRFE (n=7) p
VET, kcal 2642,13+388,65 2540,43+260,49 2858,82+363,24 0,233
CHO, g 358,99+62,54 341,01+42,64 404,07+48,97 0,092
PTN, g 125,21+14,91 121,87+22,35 126,77+30,59 0,631
LIP, g 78,40+9,54 76,58+7,38 81,76+13,06 0,640
Acucar/dia, g 66,57+3,99 66,71+4,55 65,71+4,34 0,984

Legenda: VET: Valor energético total; CHO: Carboidratos; PTN: Proteinas; LIP: Lipideos; DRF: Dieta rica em
frutose; DRG: Dieta rica em glicose; DRFE: Dieta rica em frutose e exercicio.



Tabela 3. Variaveis de controle ao longo da intervengdo: DRF (n=7), DRG (n=7), DRFE (n=7)
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Semana
0 4 TE  Delta P P P
grupo tempo grupo*tempo
Massa corporal, DRF 66,01+8,52 66,21+8,60 0,02 0,20
Ko DRG 66,17+10,50 66,04+10,03 0,01 -0,13 0,997 0,928 0,772
DRFE 65,83+10,34 65,70+10,69 0,01 -0,13
Gordura DRF 20,32+6,91 20,68+7,01 0,06 0,37
corporal, kg DRG 20,62+6,67 20,66+6,80 0,01 0,04 0842 0,248 0,611
: DRFE 18,94+5,32 19,02+5,34 0,01 0,08
Massa magra DRF 43,74+9,45 43,47+10,03 0,03 -027
corporal, kg DRG 43,56+8,92 43,30+8,47 0,03 -0,26 0954 0,217 0,963
DRFE 44,85+8,65 44,68+8,89 0,02 -0,17
Atividade fisica, DRF 1616,86+1050,87  1578,43+736,31 0,04 -38,43
ets.min DRG 846,86+235,52 967,14+587,04 025 12029 0,006 0,228 0,495
DRFE  1985,71+1218,02° 2957,29+2329,19° 0,48 971,57
VOseo, DRF 32,86+7,51 32,8515,03; 0,00 0,00
mlkg.min DRG 29,86+5,93 31,1416,27# 019 1,29 0,056 0,009 0,011
DRFE 35,57+4,26 38,57+4,82 0,61 3,00
DRF 1885,74+245,15 1770,79+390,49 0,32 -114,95
VET, kcal DRG 1917,80+281,24 1729,66+161,10 0,76 -188,14 0,226 0,060 0,820
DRFE  2232,32+528,94 2130,96+556,16 0,17 -101,36
DRF 268,72+30,43 251,93+56,96 0,34 -16,79
CHO, g DRG 274,56+46,75 255,14+36,46 0,43 -19,42 0,362 0,317 0,160
DRFE 297,29+67,52 305,86+71,70 0,11 8,57
DRF 88,99+28,04 84,36+21,64 0,17 -4,62
PTN, g DRG 86,79+22,52 70,07+13,68 0,83 -16,71 0,182 0,115 0,602
DRFE 102,20+36,46 95,49+24,26 0,20 -6,71
DRF 49,53+14,34 42,97+8,23 0,52 -6,56
LIP, g DRG 49,44+6,75 47,3449,71 0,23 -2,10 0,097 0,077 0,543
DRFE 67,30+14,84 58,16+25,45 0,40 -9,13

Legenda: Média

desvio padrdo. VOy: Consumo de oxigénio de pico; VET: Valor energético total; CHO:
Carboidratos; PTN: Proteinas; LIP: Lipideos; DRF: Dieta rica em frutose; DRG: Dieta rica em glicose; DRFE: Dieta
rica em frutose e exercicio; TE: Tamanho de efeito pré intervencéo para 4 semanas. Diferenca relatava ao grupo
DRG; *Diferenca relatava ao grupo DRFE; *Diferenca para a semana 0.



Tabela 4. Varidveis metabdlicas e vasculares ao longo da intervengdo: DRF (n=7), DRG (n=7), DRFE (n=7)

Semanas
-2 0 2 4 6 8 TE  Delta P P P
grupo tempo grupo*tempo

Variaveis metabdlicas

DRF 96,29+45,48 85,98+32,17 98,56+44,50 99,86+46,64 112,69+84,80 98,06+34,79 0,32 13,88
TG, mgldL DRG 104,15+40,82 97,78+40,19 89,21+45,45 92,65+38,50 104,79+30,96 80,08+32,20 0,12 -514 0,841 0,002 0,122
’ DRFE  108,57+34,42 70,02+26,19 93,66127,20 97,44+37,65 87,59+33,76 78,4246,83 0,78 27,42

Total  103,00+23,38"  84,59+19,25 93,81+23,06 96,65+23,75 101,69+32,13 85,52+15,97

DRF 189,95+42 41 186,04+39,05 178,85+32,99  192,54+36,30 190,06+46,57 218,14+323 0,16 6,50
CT, mg/dL DRG 176,31+27,57 172,34+27,60 163,33+33,50  171,14+35,59 168,36+29,45 179,26+30,58 0,03 -1,20 0,284 0,000 0,086

DRFE  168,73+30,58 163,92+31,54 166,05+29,08  177,56+22,67 167,79+23,92 191,92+26,59 0,46 13,64

Total  178,33+19,70"  174,10+19,09”  169,41+18,42*" 180,41+18,55"  175,40+20,02”  196,44+13,56

DRF 129,80+35,80 129,71+35,06 119,57+28,34  134,05+32,86 131,35+38,76 162,62+4,71 0,12 4,34
LDL, DRG 118,04+20,24 116,22+19,31 109,33+23,23  117,67+25,32 113,48+27,57 123,72+23,44 0,06 1,44 0,214 0,000 0,118
mg/dL DRFE  107,58+26,67 111,27+30,66 107,90+26,99  117,51+20,35 106,38+17,46 131,32+37,07 0,22 6,24

Total 118,47+16,34”  119,07+16,81""  112,27+15,16%" 123,08+15,40” 117,07+16,89"  139,22+14,70

DRF 40,89+5,48 39,13+5,27 39,58+5,11 38,52+4,18 36,17+10,16 3591+8,70 0,12 -0,61
HDL, DRG 37,44+8,28 36,56+10,13 36,16+7,49 34,94+11,27 33,92+14,18 39,53+12,94 0,14 -1,62 0,677 0,934 0,070
mg/dL DRFE 39,44+10,48 38,65+9,10 39,42+9,74 40,55+10,32 43,89+14,90 44,91+1587 0,18 1,91

Total 39,26+4,81 38,11+4,87 38,39+4,44 38,01+5,28 37,99+7,65 40,12+7,42

DRF 91,79+5,82" 87,54+4,29" 86,70+4,60°" 89,68+5,32" 93,70+6,22™ 91,46+10,77 0,41 2,14
Glicose, DRG 91,60+4,79” 89,40+4,00 89,30+4,55 88,68+3,57 86,38+9,31 93,76+4,66 " 0,18 -0,72 0,129 0,051 0,000
mg/dL DRFE 95,40+5,98° 91,35+5,37"% 94,36+4,42°°®  90,12+5,40"" 93,72+4,95° 95,99+1,53° 0,21 -1,23

Total 92,93+3,21 89,43+2,65 90,12+2,61 89,50+2,79 91,26+4,08 93,74+3,94

DRF - 9,01+3,97 11,42+7,49 9,98+3,57 - - 0,24 0,97
Insulina, DRG - 11,19+4,39 12,65+4,68 10,89+4,68 - - 0,06 -0,30 0,777 0,103 0,525
piu/mL DRFE - 9,48+4,42 11,72+4,50 9,27+4,58 - - 0,04 -021

Total - 9,89+2,46 11,93+3,31 10,05+2,48 - -
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DRF 1,16+0,50 1,45+0,93 1,29+0,45 0,25 0,13
HOMA2-IR DRG 1,43+0,56 1,62+0,58 1,40+0,58 0,05 -0,03 0,787 0,098 0,508
DRFE 1,23+0,58 1,53+0,58 1,20+0,58 0,05 -0,03
Total 1,27+0,32 1,53+0,41 1,30+0,32
DRF 109,07+32,17 128,14+56,30 112,90+30,32 0,11 3,83
HOMA2- DRG 124,24+41,41 134,93+40,29 122,11+40,22 0,05 -2,13 0,526 0,149 0,774
%B DRFE 101,86+31,62 114,21+33,28 105,44+40,14 0,09 3,59
Total 111,72+20,41 125,76+25,61 113,49+21,47
DRF 0,10+0,01 - 0,10+0,01 0,00 0,00
IS| DRG 0,10+0,01 - 0,10+0,03 0,00 0,00 0,407 0,565 0,818
DRFE 0,11+0,03 - 0,10+0,01 0,41 -0,01
Total 0,10+0,01 - 0,10+0,01
DRF 1,20+1,61 - 1,26+1,01 0,04 0,06
DRG 1,12+1,19 - 1,31+1,03 0,16 0,19 0,921 0,255 0,127
PCR, mg/L
DRFE 2,05+£1,90 - 0,81+0,66 0,80 -1,25
Total 1,46+0,92 - 1,12+0,53
TBARS DRF 1,12+0,34 - 1,12+0,24 0,00 0,00
umol ' DRG 1,32+0,53 - 1,16+0,26 0,35 -0,16 0,717 0,561 0,458
MDA/L DRFE 1,22+0,16 - 1,24+0,48 0,05 0,03
Total 1,22+0,22 - 1,18+0,20
Variaveis vasculares
DRF 10,11+4,71 - 9,85+3,07 0,06 -0,26
NOX, UMIL DRG 11,28+4,18 - 10,44+2,88 0,22 -0,84 0,165 0,532 0,968
DRFE 8,79+2,25 - 8,20+2,06 0,25 -0,58
Total 10,06+2,22 - 9,50+1,56
DRF 5,78+0,42 - 6,47+1,11 0,76 0,70
ET-1, DRG 9,80+4,79 - 9,66+4,50 0,03 -0,14 0,068 0,981 0,128
pg/mL DRFE 8,35+4,95 - 7,78+4,13 0,12 -0,58
Total 7,98+2,30 - 7,97+2,07
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DRF -
DRG -
DRFE -
Total -

DMF, %

8,93+2,22
10,28+1,96
8,42+1,96
9,21+1,19

8,92+1,93
10,19+1,53
9,48+1,72
9,53+1,00

0,00 -0,01
0,05 -0,09 0,270 0,243 0,308
0,53 1,05

Legenda: Média + desvio padrdo. TG: Triglicerideos; CT: Colesterol total; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; HDL
resisténcia a insulina; HOMA2-%B: indice da capacidade funcional das células beta pancreéaticas; ISI: indice de sensibilidade & insulina; PCR: Proteina C-reativa; TBARS:
Substancias reativas ao 4cido tiobarbitarico; NOx: Nitrito/Nitrato; ET-1: Endotelina-1; DMF: Dilatagdo mediada por fluxo; DRF: Dieta rica em frutose; DRG: Dieta rica em glicose;
DRFE: Dieta rica em frutose e exercicio; TE: Tamanho de efeito, semana O para semana 4; Delta: mg/dL, semana 0 para semana 4. Diferenca para a semana 0; “Diferenca
para a semana 2; $Diferenga para a semana 4; ‘Diferenca para a semana 6; %Diferenga para a semana 8; @Diferenga para DRF e DRG na semana 2.

: Lipoproteina de alta densidade; HOMA2-IR: indice de



6 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados da presente revisao de literatura, intitulada “Dieta
rica em agucares de adicdo e saude cardiometabdlica: uma revisdo da literatura
sobre os efeitos da frutose em humanos”, observou-se que a maiorias das
evidéncias na area demonstram alteracdes nas concentracdes de acido urico e TG.
Contudo, parece que o &cido urico pode sofrer influéncia do consumo diario de
frutose em curto prazo com a ingesta de doses moderadas e, por outro lado, os TG
podem ser aumentados em poucos dias utilizando doses elevadas e em algumas
semanas com doses moderadas. Em relacdo as variaveis CT, LDL, glicose,
insulina e sensibilidade a insulina, € possivel sugerir que as mesmas sao alteradas
de forma negativa apenas com doses excessivas. As evidéncias sdo limitadas
guanto as concentracdes de HDL, PCR, estresse oxidativo, funcdo endotelial e
pressao arterial.

A grande parte dos resultados do estudo experimental intitulado “Alteragbes
na pressao arterial ambulatorial associadas a dieta rica em frutose sdo prevenidas
pelo exercicio aer6bio em jovens adultos sedentarios: um ensaio clinico
randomizado”, vao ao encontro com os dados obtidos na revisdo, uma vez que as
concentracfes de acido urico foram modificadas em apenas 4 semanas, com 0
consumo de ~66g de frutose ao dia. Como 0 nosso experimento nao utilizou doses
elevadas de frutose, ndo foi possivel observar alteracbes nas concentracdes de
CT, LDL, glicose, insulina, bem como na resisténcia e sensibilidade a insulina, do
momento pré para 0 momento pos intervencdo. Além disso, as variaveis HDL,
PCR, substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), NOx, DMF e TG néo
sofreram influéncia do consumo de frutose, possivelmente pelo tempo de
intervencado associado a quantidade de frutose utilizada. Por outro lado, 0 consumo
diario de frutose induziu incrementos na pressao arterial de sono. O treinamento
aerobio atenuou o aumento nas concentracdes de acido Urico e as oscilacbes nas
concentracfes de glicose e preveniu as alteracdes na pressao arterial de sono,
podendo ser considerado uma estratégia para minimizar os efeitos deletérios do
consumo regular de frutose.

De modo geral, o consumo cronico de frutose é capaz de provocar prejuizos
na saude cardiometabdlica em humanos, mais especificadamente na populacdo
adulta. Apesar da grande parte das evidéncias demonstrarem que os efeitos

negativos sédo oriundos do consumo de doses elevadas de frutose, parece que
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doses moderadas também sdo capazes de induzir certos maleficios. Como o
consumo médio da populacdo varia em torno de 35-60g de frutose (MARRIOTT et
al., 2009; SIQUEIRA et al., 2018; SLUIK et al., 2015) e 0 nosso estudo demonstrou
gque doses didrias semelhantes sdo capazes de produzir alteracbes
cardiometabdlicas, a utilizacdo regular de produtos contendo este monossacarideo
na dieta deve ser limitado a quantidades ainda menores. Além disso, o treinamento
aerdbio deve ser estimulado visando minimizar os prejuizos causados pela dieta

moderna.
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The abstract should briefly summarize the aim, findings or purpose of
the article. Please minimize the use of abbreviations and do not cite
references in the abstract.
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Three to ten keywords representing the main content of the article.

Main text
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privacy could be compromised, and in such instances data availability
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access.
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ideally be included in the reference list. Citations of datasets, when they
appear in the reference list, should include the minimum information
recommended by DataCite and follow journal style. Dataset identifiers
including DOIs should be expressed as full URLs. For example:
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For gold open access articles: Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete an
'Exclusive License Agreement' (more information). Permitted third party reuse of gold open access
articles is determined by the author's choice of user license.

Author rights
As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work. More
information.

Elsevier supports responsible sharing
Find out how you can share your research published in Elsevier journals.

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research and/or
preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in study design; in
the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report; and in the decision to
submit the article for publication. If the funding source(s) had no such involvement then this should
be stated.

Funding body agreements and policies

Elsevier has established a number of agreements with funding bodies which allow authors to comply
with their funder's open access policies. Some funding bodies will reimburse the author for the gold
open access publication fee. Details of existing agreements are available online.

After acceptance, open access papers will be published under a noncommercial license. For authors
requiring a commercial CC BY license, you can apply after your manuscript is accepted for publication.

This journal offers authors a choice in publishing their research:

Subscription

« Articles are made available to subscribers as well as developing countries and patient groups through
our universal access programs.

* No open access publication fee payable by authors.

e The Author is entitled to post the accepted manuscript in their institution's repository and make this
public after an embargo period (known as green Open Access). The published journal article cannot be
shared publicly, for example on ResearchGate or Academia.edu, to ensure the sustainability of peer-
reviewed research in journal publications. The embargo period for this journal can be found below.
Gold open access

» Articles are freely available to both subscribers and the wider public with permitted reuse.

* A gold open access publication fee is payable by authors or on their behalf, e.g. by their research
funder or institution.

Regardless of how you choose to publish your article, the journal will apply the same peer review
criteria and acceptance standards.

For gold open access articles, permitted third party (re)use is defined by the following Creative
Commons user licenses:

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)

For non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to include in a collective
work (such as an anthology), as long as they credit the author(s) and provided they do not alter or
modify the article.

The gold open access publication fee for this journal is USD 3400, excluding taxes. Learn more about
Elsevier's pricing policy: https://www.elsevier.com/openaccesspricing.

Green open access

Authors can share their research in a variety of different ways and Elsevier has a number of green open
access options available. We recommend authors see our open access page for further information.
Authors can also self-archive their manuscripts immediately and enable public access from their
institution's repository after an embargo period. This is the version that has been accepted for
publication and which typically includes author-incorporated changes suggested during submission,
peer review and in editor-author communications. Embargo period: For subscription articles, an

AUTHOR INFORMATION PACK 4 Aug 2019 www.elsevier.com/locate/jnutbio 8



119

appropriate amount of time is needed for journals to deliver value to subscribing customers before
an article becomes freely available to the public. This is the embargo period and it begins from the
date the article is formally published online in its final and fully citable form. Find out more.

This journal has an embargo period of 12 months.

Elsevier Researcher Academy

Researcher Academy is a free e-learning platform designed to support early and mid-career
researchers throughout their research journey. The "Learn" environment at Researcher Academy
offers several interactive modules, webinars, downloadable guides and resources to guide you through
the process of writing for research and going through peer review. Feel free to use these free resources
to improve your submission and navigate the publication process with ease.

Language (usage and editing services)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a mixture of
these). Authors who feel their English language manuscript may require editing to eliminate possible
grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific English may wish to use the English
Language Editing service available from Elsevier's WebShop.

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article
details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF file used in
the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your article for
final publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for
revision, is sent by e-mail.

Submit your article
Please submit your article via https://www.evise.com/profile/api/navigate/INB.

Please submit with the manuscript, the names, addresses and e-mail addresses of 4 to 6 potential
reviewers. Please be sure to give complete contact information with the e-mail address being the
most important. Note that the editor retains the sole right to decide whether or not the suggested
reviewers are used.

PREPARATION

This journal operates a single blind review process. All contributions will be initially assessed by the
editor for suitability for the journal. Papers deemed suitable are then typically sent to a minimum of
two independent expert reviewers to assess the scientific quality of the paper. The Editor is responsible
for the final decision regarding acceptance or rejection of articles. The Editor's decision is final. More
information on types of peer review.

Use of word processing software

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The text
should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most formatting
codes will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not use the word
processor's options to justify text or to hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts,
superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for each
individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, not spaces, to align columns.
The electronic text should be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts (see
also the Guide to Publishing with Elsevier). Note that source files of figures, tables and text graphics
will be required whether or not you embed your figures in the text. See also the section on Electronic
artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check’
functions of your word processor.

Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more attention to the online
article. The graphical abstract should summarize the contents of the article in a concise, pictorial form
designed to capture the attention of a wide readership. Graphical abstracts should be submitted as a
separate file in the online submission system. Image size: Please provide an image with a minimum
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of 531 x 1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5 x
13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or MS Office
files. You can view Example Graphical Abstracts on our information site.

Authors can make use of Elsevier's Illustration Services to ensure the best presentation of their images
and in accordance with all technical requirements.

e Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

* Author names and affiliations. Where the family name may be ambiguous (e.g., a double name),
please indicate this clearly. Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was
done) below the names. Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after
the author's name and in front of the appropriate address. Provide the full postal address of each
affiliation, including the country name and, if available, the e-mail address of each author.

* Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing
and publication, also post-publication. Ensure that phone numbers (with country and area
code) are provided in addition to the e-mail address and the complete postal address.
Contact details must be kept up to date by the corresponding author.

¢ Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be indicated as
a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

¢ A running title of up to 50 characters;

* Grants, sponsors, and funding sources;

¢ Up to six key words

A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly (up to 250 words) the
purpose of the research, the principal results and major conclusions. An abstract is often presented
separately from the article, so it must be able to stand alone. For this reason, References should
be avoided, but if essential, then cite the author(s) and year(s). Also, non-standard or uncommon
abbreviations should be avoided, but if essential they must be defined at their first mention in the
abstract itself.

Highlights are a short collection of bullet points that convey the core findings of the article. Highlights
are optional and should be submitted in a separate editable file in the online submission system.
Please use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5 bullet points (maximum 85 characters,
including spaces, per bullet point). You can view example Highlights on our information site.

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using American spelling and
avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and', 'of'). Be sparing
with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be eligible. These keywords
will be used for indexing purposes.

Divide your article into clearly defined and numbered sections consisting of Introduction, Materials
and Methods, Results, and Discussion. Subsections should be numbered 1.1 (then 1.1.1, 1.1.2, ...),
1.2, etc. (the abstract is not included in section numbering). Use this numbering also for internal
cross-referencing: do not just refer to 'the text'. Any subsection may be given a brief heading. Each
heading should appear on its own separate line.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in
appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix,
Eqg. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.

Formatting of funding sources
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:
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Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, yyyy];
the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes
of Peace [grant number aaaa].

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. When
funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or other research
institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or
not-for-profit sectors.

Units
Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of units (SI). If
other units are mentioned, please give their equivalent in SI.

Math formulae

Please submit math equations as editable text and not as images. Present simple formulae in
line with normal text where possible and use the solidus (/) instead of a horizontal line for small
fractional terms, e.g., X/Y. In principle, variables are to be presented in italics. Powers of e are often
more conveniently denoted by exp. Number consecutively any equations that have to be displayed
separately from the text (if referred to explicitly in the text).

Embedded math equations
If you are submitting an article prepared with Microsoft Word containing embedded math equations
then please read this (related support information).

All laboratory data should be presented in SI units. See Young, DS. Implementation of SI units for
clinical laboratory data. J Nutr Biochem 1990; 1: 599-633.

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many word
processors can build footnotes into the text, and this feature may be used. Otherwise, please indicate
the position of footnotes in the text and list the footnotes themselves separately at the end of the
article. Do not include footnotes in the Reference list.

Electronic artwork
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* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

* Embed the used fonts if the application provides that option.

* Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, or
use fonts that look similar.

* Number the illustrations according to their sequence in the text.

* Use a logical naming convention for your artwork files.

e Provide captions to illustrations separately.

e Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.

* Submit each illustration as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then
please supply 'as is' in the native document format.

Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork is
finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the resolution
requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 1000 dpi.
TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a minimum of
500 dpi.
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Please do not:

* Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have a
low number of pixels and limited set of colors;

* Supply files that are too low in resolution;

* Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF), or
MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit
usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures will appear
in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations
are reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will receive
information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted article. Please
indicate your preference for color: in print or online only. Further information on the preparation of
electronic artwork.

Illustration services

Elsevier's WebShop offers Illustration Services to authors preparing to submit a manuscript but
concerned about the quality of the images accompanying their article. Elsevier's expert illustrators
can produce scientific, technical and medical-style images, as well as a full range of charts, tables
and graphs. Image 'polishing' is also available, where our illustrators take your image(s) and improve
them to a professional standard. Please visit the website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the figure. A
caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep
text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used.

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results
described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table cells.

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted
for publication.

Reference style

Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text. The actual authors
can be referred to, but the reference number(s) must always be given.

List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order in which they appear
in the text.

Examples:

Reference to a journal publication:

[1] Van der Geer ], Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. 1 Sci Commun
2010;163:51-9. https://doi.org/10.1016/j.Sc.2010.00372.

Reference to a journal publication with an article number:

[2] Van der Geer ], Hanraads JA], Lupton RA. The art of writing a scientific article. Heliyon.
2018;19:e00205. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2018.e00205

Reference to a book:

[3] Strunk Ir W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.

Reference to a chapter in an edited book:

[4] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones BS, Smith
RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc; 2009, p. 281-304.
Reference to a website:
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[5] Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK, http://www.cancerresearchuk.org/
aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003 [accessed 13 March 2003].

Reference to a dataset:

[dataset] [6] Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak wilt
disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015. https://doi.org/10.17632/
xwj98nb39r.1.

Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6 authors the first 6
should be listed followed by 'et al.' For further details you are referred to 'Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals' (J Am Med Assoc 1997;277:927-34) (see also Samples
of Formatted References).

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to
the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as
Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct. Please
note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination may prevent link
creation. When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
DOI is highly encouraged.

A DOI is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any electronic article.
An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: VanDecar 1.C., Russo R.M.,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath
northeastern Venezuela. Journal of Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001]JB000884.
Please note the format of such citations should be in the same style as all other references in the paper.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing them
in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should include the
following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where available), year,
and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can properly
identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular reference
management software products. These include all products that support Citation Style Language
styles, such as Mendeley. Using citation plug-ins from these products, authors only need to select
the appropriate journal template when preparing their article, after which citations and bibliographies
will be automatically formatted in the journal's style. If no template is yet available for this journal,
please follow the format of the sample references and citations as shown in this Guide. If you use
reference management software, please ensure that you remove all field codes before submitting
the electronic manuscript. More information on how to remove field codes from different reference
management software.

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by clicking the following
link:

http://open.mendeley.com/use-citation-style/the-journal-of-nutritional-biochemistry

When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley plug-
ins for Microsoft Word or LibreOffice.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. Any
further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication, etc.),
should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the reference list) under a
different heading if desired, or can be included in the reference list.

Journal abbreviations source
Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word Abbreviations.

Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your scientific
research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with their article are
strongly encouraged to include links to these within the body of the article. This can be done in the
same way as a figure or table by referring to the video or animation content and noting in the body
text where it should be placed. All submitted files should be properly labeled so that they directly
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relate to the video file's content. . In order to ensure that your video or animation material is directly
usable, please provide the file in one of our recommended file formats with a preferred maximum
size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied will be published online in
the electronic version of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect. Please supply
'stills' with your files: you can choose any frame from the video or animation or make a separate
image. These will be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For
more detailed instructions please visit our video instruction pages. Note: since video and animation
cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the electronic
and the print version for the portions of the article that refer to this content.

Include interactive data visualizations in your publication and let your readers interact and engage
more closely with your research. Follow the instructions here to find out about available data
visualization options and how to include them with your article.

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published with your
article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as they are received (Excel
or PowerPoint files will appear as such online). Please submit your material together with the article
and supply a concise, descriptive caption for each supplementary file. If you wish to make changes to
supplementary material during any stage of the process, please make sure to provide an updated file.
Do not annotate any corrections on a previous version. Please switch off the 'Track Changes' option
in Microsoft Office files as these will appear in the published version.

This journal encourages and enables you to share data that supports your research publication
where appropriate, and enables you to interlink the data with your published articles. Research data
refers to the results of observations or experimentation that validate research findings. To facilitate
reproducibility and data reuse, this journal also encourages you to share your software, code, models,
algorithms, protocols, methods and other useful materials related to the project.

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make a statement
about the availability of your data when submitting your manuscript. If you are sharing data in one of
these ways, you are encouraged to cite the data in your manuscript and reference list. Please refer to
the "References" section for more information about data citation. For more information on depositing,
sharing and using research data and other relevant research materials, visit the research data page.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can link your article directly to
the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link articles on ScienceDirect with
relevant repositories, giving readers access to underlying data that gives them a better understanding
of the research described.

There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can directly link
your dataset to your article by providing the relevant information in the submission system. For more
information, visit the database linking page.

For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to your published
article on ScienceDirect.

In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of your
manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020; CCDC: 734053;
PDB: 1XFN).

Mendeley Data

This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data (including raw and
processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and methods) associated with your
manuscript in a free-to-use, open access repository. During the submission process, after uploading
your manuscript, you will have the opportunity to upload your relevant datasets directly to Mendeley
Data. The datasets will be listed and directly accessible to readers next to your published article online.

For more information, visit the Mendeley Data for journals page.

AUTHOR INFORMATION PACK 4 Aug 2019 www.elsevier.com/locate/jnutbio 14

124



Data in Brief

You have the option of converting any or all parts of your supplementary or additional raw data into
one or multiple data articles, a new kind of article that houses and describes your data. Data articles
ensure that your data is actively reviewed, curated, formatted, indexed, given a DOI and publicly
available to all upon publication. You are encouraged to submit your article for Data in Brief as an
additional item directly alongside the revised version of your manuscript. If your research article is
accepted, your data article will automatically be transferred over to Data in Brief where it will be
editorially reviewed and published in the open access data journal, Data in Brief. Please note an open
access fee of 600 USD is payable for publication in Data in Brief. Full details can be found on the Data
in Brief website. Please use this template to write your Data in Brief.

Data statement

To foster transparency, we encourage you to state the availability of your data in your submission.
This may be a requirement of your funding body or institution. If your data is unavailable to access
or unsuitable to post, you will have the opportunity to indicate why during the submission process,
for example by stating that the research data is confidential. The statement will appear with your
published article on ScienceDirect. For more information, visit the Data Statement page.

Revised Manuscripts

Please provide a separate file that clearly addresses the reviewers concerns. Authors should use a red
colored font to mark any changes to the text in the revised manuscript. Once a revised manuscript
is accepted for publication, a proof is prepared and submitted for final review to the corresponding
author. Subsequently, the corrected proof will be published in JNB online as an 'article-in-press'
available for immediate citation. The authors are solely responsible for the accuracy of their articles.
Once a manuscript is selected for inclusion in an issue, the article will be updated with volume, issue,
and page information.

Scientific Correspondence
Letters to the Editor will be considered for publication at the discretion of the editor. Submission of a
letter constitutes permission for publication. Letters are subject to editing and abridgement.
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