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Resumo

Introducdo: A sindrome metabolica (SM) é considerada uma constelacdo de fatores de
risco cardiometabolicos que incluem dislipidemia, resisténcia a insulina (RI),
hipertensdo arterial (HTA), intolerdncia a glicose, obesidade abdominal e NAFLD
(Estateose hepética ndo alcodlica), associados a um risco aumentado de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e doencas cardiovasculares (DCV). A frutose é considerada uma

das causas para o aumento de incidéncia desta sindrome.
Objetivo: Perceber qual o impacto da ingestéo da frutose nos componentes da SM.

Meétodos: A revisdo da literatura foi realizada através de pesquisas feitas na base de
dados Pubmed. A pesquisa decorreu entre marco e junho de 2015 e os termos utilizados
foram: “fructose, metabolic syndrome”, “metabolic effects of fructose” e “fructose,

NAFLD”. Foram incluidos nesta revisao sistematica da literatura 23 artigos.

Resultados: O consumo de frutose teve impacto em quase todos 0os componentes da
SM, estando associado a aumentos dos triglicerideos plasmaticos e da glicemia, bem
como a diminuicdo da sensibilidade a insulina e das concentracdes do colesterol HDL.

Por sua vez, ndo se observaram efeitos significativos relativamente & pressdo arterial.

Conclusdo: O consumo de frutose parece ter efeitos adversos em quase todos 0s

componentes da SM.

Palavras-chave: frutose, sindrome metabolica.



Abstract

Background: Metabolic syndrome (MS) is considered a constellation of
cardiometabolic risk factors including dyslipidemia, insulin resistance (IR), high blood
pressure (hypertension), glucose intolerance, abdominal obesity and NAFLD (non-
alcoholic fatty liver disease), associated with an increased risk of type 2 diabetes
mellitus (DM2) and cardiovascular disease (CVD). Fructose is considered one of the

causes for the increased incidence of this syndrome.

Objective: To understand the impact of fructose intake in MS components.
Methods: A literature review was conducted through surveys in Pubmed database. The
survey took place between March and June 2015 and the terms used were "fructose,

metabolic syndrome,” "metabolic effects of fructose" and "fructose, NAFLD." They

were included in this systematic literature review 23 articles.

Results: Fructose consumption has impacted almost all components of MS and it is
associated with increases in plasma triglycerides and blood glucose, and decreased
insulin sensitivity and HDL cholesterol concentrations. In turn, there were no significant

effects with respect to blood pressure.

Conclusion: The fructose consumption seems to have adverse effects on almost all
components of MS.

Keywords: fructose, metabolic syndrome.
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Introducéo

A sindrome metabodlica (SM) é considerada uma constelacdo de fatores de risco
cardiometabdlicos que incluem dislipidemia, resisténcia a insulina (RI), hipertensdo
arterial (HTA), intolerancia a glicose, obesidade abdominal e NAFLD (Estateose
hepatica ndo alcoolica), associados a um risco aumentado de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e de doenca cardiovascular (DCV)*?.

Apesar da SM estar identificada hd algumas décadas, existe ainda controvérsia
relativamente a sua definicdo e aos seus critérios, sendo que os mesmos sao definidos

por diferentes organizaces™*”.

Os critérios mais frequentemente utilizados sdo 0s propostos pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) e pelo National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il (NCEP:ATPIII)!. De acordo com a OMS, para o diagnéstico de SM, é
necessaria a presenca de DM2, intolerancia a glicose, resisténcia a insulina (RI) ou
niveis de glicose elevados, juntamente com dois dos seguintes parametros: obesidade
abdominal, hipertrigliceridemia e/ou diminuicdo de colesterol HDL (high density

lipoprotein), aumento de pressao arterial e microalbuminuria®.

Por outro lado, o (NCEP:ATPIII) dispde de uma definicdo um pouco diferente,
propondo a co-presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios: circunferéncia da
cintura >102 cm nos homens e > 88 cm nas mulheres; triglicerideos (TG) > 150 mg/dl;
colesterol HDL < 40 mg/dl nos homens e < 50 mg/dl nas mulheres; Pressdo arterial >

130/85 mmHg e glicose em jejum > 110 mg/dI’.

Para além destas organizagOes, existem também a Federacdo Internacional da Diabetes
(IDF), o Grupo Europeu para o Estudo da Resisténcia a Insulina (EGIR), a Associagdo
Americana da Diabetes (ADA), a Associagdo Americana de Endocrinologistas Clinicos
(AACE) e Associacdo Americana de Cardiologia/National Heart, Lung and Blood
Institute (AHA/NHLBI).

Como os critérios ndo eram coincidentes, houve um consenso relativamente a definicéo,
incorporando os critérios da IDF e da AHA/NHLBI®. Nesta definicdo global os
parametros para o diagnostico de SM séo o0s seguintes: perimetro da cintura aumentado
(defini¢des especificas para a populacdo e para o pais); TG > 150 mg/dL; colesterol
HDL < 40 mg/dL nos homens e < 45 mg/dL nas mulheres; pressdo arterial > 130 e/ou >

85 mm Hg e glicose em jejum > 100 mg/dL®.
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A prevaléncia de SM tem vindo a aumentar, sendo um motivo de preocupacdo para a
morbilidade e mortalidade da populacdo. A sua prevaléncia ¢é influenciada por varios
fatores e varia de acordo com o género, idade, etnia e o tipo de critérios utilizados™°.

Segundo o Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III), a
prevaléncia de SM nos Estados Unidos da América é da ordem dos 23,7%'. Mais
recentemente, a nivel europeu, 0 DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative
Analysis of Diagnostic Criteria in Europe), aponta para uma prevaléncia de SM de
25,9% nos homens e 23,4% nas mulheres™®. J4 em Portugal, o VALSIM (Estudo
Epidemoldgico da Prevaléncia da SM na Populacdo Portuguesa), traduz uma

prevaléncia de 27,5%°.

Sao varias as causas para o aumento de incidéncia de SM e dos seus componentes,
sendo que a obesidade parece ser um dos principais motivos. A RI, desequilibrios
hormonais, inatividade fisica e a alimentacdo sdo também considerados fatores
determinantes para o desenvolvimento de SM*. Alimentos ricos em colesterol,
acucares, sal, gorduras saturadas, gordura trans e dietas ricas em cereais refinados e
excesso de carne, parecem estar relacionados com os componentes da SM*. Numa
perspetiva de diferenciacdo do tipo de agucares ingerido, o consumo elevado de frutose
tem sido associado a etiologia de determinadas a doencas metabdlicas, nomeadamente a
diabetes, NAFLD e principalmente a SM™.

A frutose é um monossacarideo presente principalmente na fruta, no mel e em alguns

12,13

vegetais~°, embora seja maioritariamente consumida sob a forma de sacarose,

refrigerantes e xarope de milho rico em frutose (HFCS)™™. Deste modo, os alimentos

processados serdo uma fonte importante a considerar'*™.

Para perceber quais os efeitos da frutose nos componentes da SM, é necessario conhecer
0 seu metabolismo. A frutose é maioritariamente metabolizada no figado. Apds a sua
absorcéo intestinal, é fosforilada a frutose-1-fosfato por acdo da enzima cinase da
frutose, sendo depois convertida em gliceraldeido e fosfato de di-hidroxi-acetona,
através da enzima aldolase B. O gliceraldeido é convertido a gliceraldeido-3-fosfato,
participando na sintese de &cidos gordos, via oxidacdo piruvato a acetilcoenzima-A,
numa reagéo catalisada pelo complexo enzimético da desidrogenase do piruvato™*°+"1,
Por outro lado, o fosfato de di-hidroxi-acetona € convertido a glicerol 3-fosfato (um dos
precursores na sintese de triglicerideos), que juntamente com a acetil-CoA ira formar
acil-glicerol, que por sua vez, ird sustentar a sintese de VLDL'. Por outro lado, o
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fosfato de di-hidroxi-acetona € convertido a glicerol 3-fosfato, co-substrato para a
esterificacdo de cadeia longa da acetil-CoA, para a sintese de triglicerideos, precursores
de VLDL™. Deste modo, 0 aumento de acetil-CoA é responsavel pelo aumento da
sintese de TG e VLDL™%,

A fosfofrutocinase é considerada a enzima chave da fase preparatoria da glicolise, na
medida em que constitui um ponto de regulagdo muito importante do metabolismo
glicolitico. Catalisa a transferéncia irreversivel de um grupo fosfato do ATP para a
frutose 6-fosfato, originando-se frutose 1,6-bifosfato e ADP*®. Contrariamente & glicose,
a frutose ndo necessita da enzima fosfofrutocinase para ser metabolizada. O
metabolismo deste aclcar ndo é regulado visto que a frutose continua o seu
metabolismo sem passar pelo ponto de controlo na glicdlise, catalisada pela
fosfofrutocinase’’. Assim, poderemos ter a formacdo de frutose 1,6-bifosfato, sem que

haja a influéncia desta importante enzima reguladora (fosfofrutocinase).

Por outro lado, a ingestdo de frutose parece associar-se a0 aumento das concentracfes
de 4cido Grico™. Uma vez que a fosforilacdo da frutose ndo é regulada, ha tendéncia
para que ocorra a deplecdo do ATP, levando a formacdo de ADP que posteriormente
contribui para a degradacdo do acido Urico™®. Para além da hiperuricemia ser um factor

de risco para DCV e DM2, tem também um papel fundamental para o risco de SM**.

De outro modo, o consumo elevado de frutose parece provocar uma reducdo
significativa na sensibilidade a insulina, enquanto a mesma quantidade de glicose parece
ndo induzir o mesmo efeito'®. A ingestdo de frutose parece estar relacionada com o
aumento de peso causado pela diminuicdo da producdo de leptina e da secrecdo de
insulina. Este aumento de peso poderd provocar o aumento da circulacdo de acidos
gordos n&o esterificados que por sua vez, levam a diminuicdo de sensibilidade a insulina
devido & acumulacdo de intramyocellular lipid (IMCL)*'. Para além de resisténcia a
insulina, os efeitos da ingestdo da frutose englobam dislipidemia, aumento de
adiposidade™* e lipogénese™®®. A lipogénese surge devido & estimulagdo, por parte da
frutose, da expressdo do gene SREBP (sterol regulatory elemento-binding proteins), o
principal fator de regulacdo da lipogénese de novo 2! Ou seja, 0 aumento da ingestéo de
frutose promove o aumento da lipogénese de novo por estimular a expressdao do gene
SREBP.

A NAFLD, manifestacdo hepatica da SM, é caracterizada pela acumulacgéo de lipidos no
figado, sob a forma de TG. A RI é considerada um dos seus maiores fatores de risco,
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visto que é responsavel pela alteracdo da sintese e transporte de TG (aumentando 0s
seus niveis) e pelo aumento de lip6lise nos adipdcitos que, por sua vez, libertam &cidos
gordos livres para a circulacdo'’. O consumo de frutose parece estar relacionado com
esta manifestacdo da SM, pelo que, para alem de outros efeitos, é responsavel pela

acumulacdo de TG no figado®’.

Em face de todos os efeitos descritos da frutose no metabolismo, 0 seu consumo por
parte da populagdo tem sido alvo de investigacdo. O xarope de milho rico em frutose
parece constituir a maior fonte alimentar, verificando-se um crescimento da sua
presenca na dieta de populacdes dos EUA>. De acordo com o estudo NHANES Il
(1988-1994), a estimativa do consumo médio de frutose foi de 55 g/dia, sendo que a
ingestdo foi mais elevada em adolescentes, com 73 g/dia®®. Mais tarde, o estudo
NHANES (1999-2006) apontava para consumos mais baixos de frutose: 59 g/dia em
adolescentes e 48 g/dia em adultos*®. Mais recentemente, um estudo holandés estimou,
entre 2007 e 2010, um consumo médio de 46 g/dia de frutose em individuos com idades
compreendidas entre 0s 7 e 69 anos*.

O principal objetivo desta revisdo da literatura é perceber o impacto da frutose nos

componentes da SM.

Métodos

A revisdo da literatura foi realizada através de pesquisas feitas na base de dados
Pubmed. O estudo foi concretizado entre marco e junho de 2015 e os termos utilizados
foram: “fructose, metabolic syndrome”, “metabolic effects of fructose” e “fructose,
NAFLD”.0O estudo foi limitado a artigos, em lingua inglesa, correspondentes a ensaios
clinicos em seres humanos, que associassem o consumo de frutose ao desenvolvimento
dos componentes da SM. Os artigos pesquisados foram publicados entre o0 ano de 1980
e 2014.

Na pesquisa inicial obtiveram-se 2827 artigos, sendo selecionados o0s que
correspondiam aos critérios da pesquisa. Foram excluidos todos os artigos relacionados
com estudos em animais e estudos que investigassem o efeito da frutose presente em
frutos, em alguns vegetais e no mel. Foram também excluidos os artigos de revisao
sistematica ou meta-analises.

Ap0s essa andlise, foram incluidos na revisdo apenas 23 artigos.
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Resultados

Os 23 estudos selecionados incluem amostras de individuos saudaveis e ndo saudaveis
com idades compreendidas entre a infancia e a idade adulta (dos 11 aos 72 anos).
Quanto as varidveis alvo, constatou-se que os TG foram a componente encontrada em
mais estudos, seguindo-se da glicose no sangue, RI, colesterol HDL, LDL e VLDL e
por fim, acido drico.

Relativamente as caracteristicas dos estudos, o maior tamanho amostral foi de 355
individuos, sendo o menor de 6 individuos. O total de individuos avaliados em todos os
estudos foi de 842, sendo que o tempo de intervencdo variou entre 6 horas e 10

Semanas.

Tabela 1 - Trabalhos publicados entre 1980 e 1984, descrevendo efeitos da frutose na SM.

Autor Amostra Intervencao Duracédo Principais resultados
Beck- 250 g de frutose Diminuicédo da sensibilidade a
Nielsen et N=17 dissolvidaem agua. | 7 Dias | insulina.
al., 1980 ® |  Idade:
Dinamarca 2817
anos
Crapo et al., Aumento dos niveis de glicose e
1984 & N=11 63-99 g frutose/dia 2 de insulina; Diminuicao dos
Estados Idade: (24% da energia) | Semanas | niveis de HDL.
Unidos 40,4+12,4
anos
Hallfrisch 15% de calorias 5 Aumento dos niveis de LDL.
etal., 1983 N=12 como frutose Semanas
8) Idades:
Estados 39,8+2,4
Unidos anos

Tabela 2 - Trabalhos publicados entre 2000 e 2007, descrevendo efeitos da frutose na SM

Autor Amostra Intervencdo Duracéo Principais resultados
Faeh et al., 3 g de frutose/kg/dia | 6 Dias | Aumento da lipogénese e de TG;
2005 @ N=7 (20% de solucéo de
Estados Idade: frutose)
Unidos 26,514
anos
Teffetal., Bebidas acucaradas | 2 Dias | Aumento de TG e diminuicdo dos
2004 @ N=12 | com frutose (30% da niveis de insulina.
Estados Idade: energia)
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Unidos 2512
anos
Bantle et Frutose na forma Aumento de TG (no sexo
al., 2000 @Y | N=24 cristalina (14% da 6 masculino).
Estados Idade: energia) Semanas
Unidos 41,2+14,6
anos
Aumento dos niveis de VLDL,
Léetal, N=7 1,5 g frutose/kg/dia 4 TG e glicose. Sensibilidade a
2006 ©© Idade: Semanas | insulina n&o foi afectada.
Suica 24,7+1,3
anos

Tabela 3 - Trabalhos publicados entre 2008 e 2014, descrevendo efeitos da frutose na SM

Autor Amostra Intervencao Duracédo Principais resultados
Abdel- Bebida agucarada Aumento de TG.
Sayed et al., N=6 com frutose (3 g 7 Dias
2008 @ Idade: frutose/kg/dia)
Suica 247+3,1
anos
Aumento de lipogénese de novo;
Stanhope et N= 32 Bebidas agucaradas | 10 Hipertrigliceridemia pds-
al., 2009 ® Idade: com frutose (25% da | Semanas | prandial; Aumento de LDL,;
Estados 52,5+8,8 energia) Diminuicdo da sensibilidade a
Unidos anos insulina; Dislipidemia; Aumento
dos niveis de glicose e de
insulina.
Swarbrick Bebidas agucaradas 10 Aumento de TG ap6s a refeicdo.
et al., 2008 N=7 com frutose (25% da | Semanas
(@9) Idade: 64 energia)
Estados +79
Unidos anos
Couchepin 3,5 g frutose/kg/dia Aumento de glicemia e aumento
et al., 2008 N=16 (25% da energia) 6 Dias | de TG.
@ Idade:
Suica 22,5+
0,93 anos
Silbernagel N=20 150 g de frutose 4 Diminuicdo da sensibilidade a
etal., 2011 Idade: dissolvida em &gua | Semanas | insulina, aumento de glicemia e
@ 305+2,0 aumento de TG.
Alemanha anos
Sock et al., 3,5 g frutose/kg/dia Aumento de peso, aumento de
2010 @ N=11 (35% da energia) 7 Dias | niveis de colesterol VLDL,
Suica Idade: diminuicao de sensibilidade a
24,6 £0,6 insulina, aumento de TG e dos
anos niveis de &cido Urico.
Perez-Pozo 200 g/dia de bebidas 2 Diminuic¢éo de HDL, aumento de
etal., 2010 N=74 acucaradas com Semanas | pressao arterial, TG e niveis de
30 Idade: 51 frutose 4cido drico.
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Estados +78
Unidos anos
Bebidas acucaradas Aumento das concentragdes de
Teffetal., N=17 com frutose (30% da | 2 Dias | &cido Uricoe TG.
2009 @ | |dade: 27 energia)
Estados * 2 anos
Unidos
-Bebidas agucaradas 40 g de frutose: diminuicao de
contendo 40 g de colesterol de LDL e aumento
Aeberli et N=29 | frutose, 3 de glicemia;
al, 2011 ¥ | Idade: | -Bebidas agucaradas | Semanas | g g de frutose: aumento de
Suiga 26';3”356’6 gfqui’:?'o 80gde glicemia e diminuicéo do
-Bebidas agucaradas colesterol LDL. )
contendo 80 g de 8_0 g de sacarose: aumento de
sacarose. circunferéncia da cintura,
diminuicao de colesterol LDL
e aumento de glicemia.
Stanhope et -Bebidas acucaradas
al., 2011 %Y | N=48 | com frutose (25% da 2 Aumento de LDL; Aumento de
Japdo Idade: 28 | energia); Semanas | TG.
+48 -Xarope de milho de
anos frutose (25% da
energia).
-Bebidas agucaradas
Stanhope et com frutose (25% da Aumento de TG.
al., 2008 ®” | N=34 | energia); 2 Dias
Estados Idade: -Bebidas agucaradas
Unidos 347+1,7 | com xarope de
anos milho de frutose
(25% da energia);
Hokayem et 3 g frutose/kg/dia 6 Dias Aumento dos TG; Diminuigéo
al, 2013 %Y | N=38 | (20% de solucdo de dos niveis de HDL e diminuicio
Franca Idade: 31- | frutose) da sensibilidade a insulina.
65 anos
Aumento dos TG, VLDL e
Léetal, N=16 3,5 g frutose/kg/dia | 7 Dias | diminuicdo da sensibilidade a
2009 “© Idade: (35% da energia) insulina.
Suica 24,7 +1,3
anos
- Xarope de milho Resultados idénticos em todos
Lowndes et N=355 | de frutose (8%, 18% 10 0S grupos: aumentos
al., 2014 “Y | 1dade: 20- | ou 30% de calorias); | Semanas significativos do peso, IMC,
Suica 60 anos | - Sacarose (8%, massa gorda e na
18|% ou 30% de circunferéncia da cintura;
calorias) Aumento de TG e diminuigdo
do colesterol HDL.
Saito et al., N=9 Bebidas agucaradas | 6 Horas
2013 “? Idade: com frutose (0,5 g Aumento de TG.
Japédo 21,2+0,3 frutose/kg/dia)
anos
Criancas com NAFLD tiveram
Jinetal., N=9 Bebida acucarada 2 Dias | niveis aumentados de insulina e
2012 ¥ Idade: com frutose. maior HOMA-IR (indicativo de
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Estados 13,8+0,7 resisténcia a insulina. Diminuigdo

Unidos anos de HDL (c/ ou sem NAFLD);
Aumento de TG (c/ ou sem
NAFLD).

O valor dos TG séricos constitui 0 componente mais afetado com a ingestdo de frutose,
tendo sido verificado o seu aumento em 19 estudos com as seguintes intervencgdes: 20%
solucdo de frutose (3 g de frutose/kg/dia) (P<0,05); bebidas acucaradas de frutose (3 g
de frutose/kg/dia) (P<0,05); bebidas acucaradas de frutose (fornecendo 25% da energia)
(P<0,00001); bebidas agucaradas de frutose (fornecendo 30% de energia) (P<0,001); 3,5
g de frutose/kg/dia (fornecendo 25% de energia) (P<0,05); 150 g de frutose dissolvida
em agua (P=0,004); 3,5 g de frutose/kg/dia (fornecendo 35% de energia) (P<0,05); 200
g de bebidas acucaradas por dia (P=0,001); frutose na forma cristalina (fornecendo 14%
de energia) (P<0,001); xarope de milho rico em frutose (P<0,05); 1,5 g de frutose/kg/dia
(P<0,05); 3 g de frutose/kg/dia (P<0,05); xarope de milho rico em frutose (8%, 18% e
30%) (P<0,001); sacarose (8%, 18% e 30%) (P<0,001) e bebidas acucaradas com 0,5 g

de frutose/kg/dia (P<0,05)%2426-32:3436-3739-43

Para além disso, foram observadas diminuicGes acentuadas dos niveis de colesterol
HDL em 4 estudos, com 5 intervencdes diferentes: ingestdo 3 g de frutose/kg/dia
(P<0,05), 200 g de bebidas acucaradas por dia (P=0,001), 63-99 g de frutose por dia
(P<0,001), xarope de milho rico em frutose adicionado ao leite (8%, 18% e 30%)
(P<0,05) e sacarose adicionada ao leite (8%, 18% e 30%) (P<0,05)%*3%4L por outro
lado, observou-se o aumento do colesterol LDL em trés estudos com as seguintes
intervencdes: bebidas agcucaradas de frutose (25% da energia) (P<0,01), xarope de milho
rico em frutose (fornecendo 25% da energia) (P<0,01), 15% de calorias como frutose
(P<0,009)?3*® e a sua diminuicdo observada num estudo com trés intervencdes
diferentes: a ingestdo de bebidas acgucaradas de 40 g frutose (P<0,05), bebidas
acucaradas de 80 g de frutose (P<0,05) e bebidas agucaradas de 80 g de sacarose
(P<0,05)%.

A diminuicdo da sensibilidade a insulina foi observada em 6 estudos com as seguintes
intervencdes: bebidas acucaradas de frutose (fornecendo 25% de energia) (P<0,01),
bebidas acucaradas de frutose (fornecendo 30% de energia) (P<0,001), 250 g de frutose
dissolvida em agua (P<0,005), 150 g de frutose dissolvida em agua (P<0,033), 3,5 g de
frutose/kg/dia (fornecendo 25% de energia) (sem significado estatistico) e 3 g de
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frutose/kg/dia (20% de solucdo de frutose) (20% da reducéo da insulina)®>2>#2%3 pe

outro modo, foi observado o aumento de glicemia em 5 estudos com as seguintes
intervencdes: bebidas agucaradas de frutose (fornecendo 25% de energia) (P<0,001), 3,5
g de frutose/kg/dia (fornecendo 25% de energia) (P<0,05), 150 g de frutose dissolvida
em é&gua (P<0,014), 1,5 g de frutose/kg/dia (P0,05) 2%"?83¢ sendo que no estudo de
Aeberli et al, foi verificado o aumento de glicose no sangue nas 3 intervencoes (40 g de
frutose, 80 g de frutose e 80 g de sacarose) (P<0,05)%.

Por sua vez, foi observado o aumento dos niveis de acido Urico em apenas 3 estudos
com intervencdes relativas a ingestdo de 3,5 g de frutose/kg/dia (P<0,05), consumo de
200 g de bebidas agucaradas de frutose/dia (P<0,0001) e bebidas agucaradas onde a

frutose constituia 30% do valor energético total (P<0,05)%%32,

Por fim, a pressdo arterial foi das Unicas variaveis que ndo sofreu grandes alteracées nos
estudos, tendo sido observado o aumento de pressdo arterial diastolica (P=0,007) e
sistélica (P=0,004) em apenas 1 estudo com a intervencdo de 200 g de bebidas
acucaradas de frutose por dia.

No que respeita a idade dos participantes dos diversos estudos apenas um estudo foi
realizado em criancas, sendo que os resultados ndo diferiram dos estudos em adultos.
Segundo Jin et al (2012)*, foi selecionada uma amostra com 9 criancas que ingeriram
bebidas agucaradas de frutose durante 2 dias. Os resultados variaram conforme a
situacdo clinica das criancas (com ou sem NAFLD). Foi observado o aumento de TG
nas criancas com e sem NAFLD (P<0,011 e P<0,027 respetivamente). Nas crian¢as com
NAFLD foram observados aumentos no colesterol total (P<0,022), aumento dos niveis
de insulina (P<0,001) e aumento do HOMA-IR (P<0,015), considerado indicativo de
resisténcia a insulina. Em ambas as intervengdes, foi observada a diminui¢do do

colesterol HDL mas sem significado estatistico.

Discussao de resultados

Apbs andlise dos diversos estudos, constatou-se que o consumo da frutose parece
exercer efeitos adversos nos componentes da SM. Daqui se depreende que a ingestao de
frutose € responsavel por aumentos dos triglicerideos plasmaticos e da glicemia, bem

como pela diminuicdo da sensibilidade a insulina e das concentracdes do colesterol
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HDL. Por sua vez, parece ndo provocar efeitos significativos relativamente a pressao

arterial.

No caso da ingestdo de bebidas agucaradas, onde a frutose constituia 25% do valor
energético total, houve estudos que apresentaram concordancia nos resultados, levando
apenas ao aumento de TG em trés estudos®®***". No entanto, no estudo de Stanhope et
al (2009), para além do aumento de TG, o consumo de frutose durante 10 semanas
acarretou alteracfes metabdlicas importantes, tais como dislipidemia, resisténcia a

insulina e acumulagéo de gordura intra-abdominal?®,

Por outro lado, a ingestdo de 3,5 g de frutose/kg/dia e de 3 g de frutose/kg/dia, mostrou
estar mais fortemente associada ao aumento da prevaléncia da sindrome, provocando
mais efeitos adversos comparativamente a ingestdo de bebidas acucaradas de frutose
(25% de energia), resultando no aumento de TG, resisténcia a insulina, aumento dos

niveis de acido Grico e niveis de colesterol VLDL 2422271293940

Relativamente a ingestdo de xarope de milho rico em frutose, foi verificado o aumento
de incidéncia de dislipidemia, aumento de peso e aumento de circunferéncia da cintura,
fatores de risco que ndo foram observados nas intervencdes relativas ao consumo de
frutose. Daqui se depreende que os efeitos de ingestdo de frutose sao diferentes quando
comparados aos efeitos do xarope de milho rico em frutose. Comparativamente com a
ingestdo de sacarose, o0s resultados foram idénticos, observando-se 0 aumento das

mesmas variaveis e 0 aumento de glicemia®3"4*,

Para além disso, foram revistos dois estudos com exatamente a mesma intervencao
(bebidas agucaradas, onde a frutose constituia 25% do valor energético total) e a mesma
duracdo (10 semanas) que causaram controvérsia pela diferenca de resultados
observados. O estudo de Swarbrick et al (2008)?® demonstrou apenas aumento nos TG,
enquanto que Stanhope et al (2009)* observou o aumento de quase todos os
componentes da SM. Como em ambos os estudos o teor de frutose foi 0 mesmo, bem
como o tempo de exposicdo e idades idénticas, isto sO pode ser explicado pela
susceptibilidade individual de diferentes individuos, visto que os mesmos fatores em
diferentes individuos nem sempre causam 0 mesmo risco de doenca.

Os TG séricos constituiram a varidvel onde se observou maior impacto com o consumo
de frutose, tendo sido observado o seu aumento na maioria dos estudogs?*2426-32:3436-37.39-

3 Para além disso, foram observadas diminuicdes acentuadas dos niveis de colesterol

17



Efeito da Frutose na Sindrome Metabdlica

HDL, um dos parametros utilizados para o diagnéstico da SM, em 4 estudos, com 5
intervencdes diferentes: ingestdo 3 g de frutose/kg/dia, 200 g de bebidas agucaradas por
dia, 63-99 g de frutose por dia, xarope de milho de frutose adicionado ao leite (8%, 18%
e 30%) e sacarose adicionada ao leite (8%, 18% e 30%)°%*>3%4L Alias, a tendéncia para
diminuicdo do colesterol das HDL em simultdneo com a elevacdo dos TG encontra-se
bem descrita, sendo que deste modo os estudos avaliados confirmam-no 2330394143 pgr
outro lado, constatou-se que, o consumo de frutose ndo surtiu grande influéncia no

23,34,38

colesterol LDL, tendo sido verificado o seu aumento em apenas trés estudos ,ea

sua diminuicdo observada num estudo com trés intervencdes diferentes™.

Quanto & sensibilidade a insulina, foram detetadas diminuicbes nesta variavel,
indicativo de resisténcia a insulina (um dos maiores fatores de risco da sindrome). A
diminuicdo da sensibilidade a insulina foi observada em 6 estudos, embora apenas 5
com significado estatistico®>*?¢%°*° De outro modo, foi observado o aumento de

glicemia em 5 estudos?327:28.33,36

, sendo que no estudo de Aeberli et al, foi verificado o
aumento de glicose no sangue nas 3 intervencdes (40g de frutose, 80g de frutose e 80g

de sacarose)®.

Por sua vez, foi observado o aumento dos niveis de acido Urico em apenas 3 estudos
com intervencgOes relativas a ingestdo de 3,59 de frutose/kg/dia, consumo de 200g de
bebidas acucaradas de frutose e bebidas acucaradas onde a frutose constituia 30% do

valor energético total**332,

A pressao arterial foi um dos componentes que nao foi afetado com a ingestdo de
frutose ou bebidas agucaradas de frutose, tendo sido observado o seu aumento em

apenas um estudo de Perez-Pozo et al*°.

Por outro lado, quando sdo comparados os efeitos agudos e cronicos da ingestdo da
frutose, observam-se impactos maiores com intervencdes de longa duragdo, como por
exemplo 10 semanas (efeitos crénicos)®®, relativamente s intervences de pouca
duracdo, nomeadamente de 6 horas (efeitos agudos)*’. Em contrapartida, foram
observados estudos em que 0 mesmo ndo se verificou. Temos como exemplo, 0 estudo
de Bantle et al (2000)*, com uma intervencdo de frutose na forma cristalina
(fornecendo 14% de energia) e uma duracdo de 6 semanas que apresentou 0S mesmos
resultados (aumento de TG) que o estudo de Saito et al (2013)* com uma intervencéo
de apenas 6 horas que consistia na ingestdo de bebidas agucaradas com 0,5 g de
frutose/kg/dia. Para além do estudo de Bantle et al (2000), também o de Swarbrick et al
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(2008)*® com uma intervencdo de bebidas acucaradas, onde a frutose constituia 25% do
valor energético total e com uma duracdo de 10 semanas, apresentou também as
mesmas conclusdes que o estudo de Saito et al (2013)*. Posto isto, a severidade do

impacto pelo consumo de frutose parece ndo depender da duracdo da intervencéo.

Depois de analisados todos os artigos, parece nao existir uma dose segura de frutose,
sendo que qualquer quantidade da mesma causou efeitos prejudiciais nos componentes
da SM. Contudo, foi revisto um estudo de Madero et al (2011)*°, onde foram estudados
os efeitos de ingestdo baixa e moderada de frutose, com 10-20 g por dia e 50 a 70 g de
frutose por dia, respetivamente. Os resultados destas duas intervenc@es, contrariamente
a todos os estudos presentes nesta revisao sistematica, foram positivos relativamente aos
componentes da SM. Foram observadas diminui¢cdes no peso corporal, presséo arterial,
triglicerideos, resisténcia a insulina, glicemia (apenas com significado estatistico na
ingestdo moderada) e niveis de &cido Urico. Posto isto, nem todas as doses de frutose
sdo prejudiciais para a saude, sendo considerada a ingestdo baixa ou moderada de

frutose segura para a satde do consumidor.

Em suma, o impacto que a frutose exerce na SM é negativo, provocando efeitos
adversos, bem como o aumento de TG, aumento da glicemia em jejum, RI, diminuicdo

dos niveis de colesterol de HDL e aumento dos niveis de &cido Urico.

Concluséao

O consumo de frutose, para além de outras causas, tem sido um dos principais motivos
para 0 aumento de incidéncia de SM e 0s seus componentes. Tem sido comprovado que
0 aumento do consumo deste agucar promove efeitos nos componentes da sindrome, o
que constitui um motivo de preocupacdo visto que a SM esta relacionada com o

aumento da morbilidade e mortalidade da populacéo.

Entre os efeitos mais bem descritos encontra-se o aumento da RI, hiperglicemia,
dislipidemia, diminui¢do do colesterol HDL, aumento da circunferéncia da cintura e
hiperuricemia. A diminui¢do do consumo deste aglcar poderd ter um impacto positivo

na SM, na medida em que podera diminuir também os fatores de risco.

O efeito adverso resultante da ingestdo de frutose, mas também de outras bebidas
acucaradas, deve ser tido em conta, sendo assim altamente desejavel uma moderagéo

global da ingestdo de mono e dissacarideos.
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