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Lista de Abreviaturas

SGLT1: Proteina de transporte sédio-glicose 1
GLUT2: Proteina de transporte de glicose 2

GLUTS5: Proteina de transporte de glicose 5

ATP: Adenosina trifosfato

ADP: Adenosina difosfato

AMP: Adenosina monofosfato

NADH: Dinuclettido de nicotinamida e adenina reduzido
DHAP: Dihidroxiacetona fosfato

Ga-3-P: Gliceraldeido 3-fosfato

RP: Proteina reguladora inibidora da glicocinase
PCR: Proteina C reativa

ICAM-1: Molécula soltvel de adeséo intercelular
E-selectina: Molécula soltvel de adesdo de leucdcitos
PAI-1: Inibidor do ativador do plasminogénio

IL-6: Interleucina 6

IL-8: Interleucina 8

MCP-1/ CCL2: Proteina quimiotatica de mondcitos 1
MCP-3: Proteina quimiotatica de mondcitos 3

TRX: Tioredoxina

NF- kB: Fator nuclear «B

IMC: indice de massa corporal



Resumo

A inflamacao subclinica € um processo chave no desenvolvimento de varias patologias,
como a Diabetes Mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares ou sindrome metabolico. O consumo
de acucares simples promove aumento da gordura visceral, o que por si s6 contribui para o
aumento dos marcadores inflamatorios. Este trabalho tem como objetivo saber se estes agucares
influenciam a varia¢do dos marcadores inflamatérios de forma independente do aumento da

gordura corporal, que tende a levar meses a desenvolver-se.

Através da analise da literatura existente, procurou-se perceber se a alteracdo da dieta
normal, no que toca aos acgUcares simples, pode ajudar na prevencdo do desenvolvimento de
patologias que tém na sua origem processos inflamatdrios subclinicos e até como parte do

tratamento de doencas que se acompanham de estados proinflamatorios.

Os estudos analisados divergem bastante no que diz respeito aos resultados. Ndo ha
padrdo identificavel quer em termos das quantidades de aglcares consumidas, quer no que
concerne ao tempo de exposi¢do aos mesmos. Embora estudos com menos forca estatistica
parecam indicar que ha de facto relacdo entre o consumo de aglUcares e a alteracdo de

marcadores inflamatorios, os estudos mais relevantes tém resultados muito dispares.

Hé& ainda muito por explorar no que diz respeito a este tema. O desenho e realizacao de
um estudo multicéntrico com uma amostra significativa e incluindo individuos com diferentes
habitos alimentares que se possam comparar é fundamental para retirar conclusbes mais
generalizaveis. Assim, na auséncia de evidéncia forte no presente momento, ndo se recomenda
a diminuicdo da ingestdo destes, para além do que ja esta preconizado nas guidelines da

Organizagdo Mundial de Saude.

Palavras-chave: inflamacdo, frutose, sacarose, glicose, agucar, refrigerantes.



Abstract

Subclinical inflammation is a key process on the development of numerous diseases,
such as type 2 Diabetes Mellitus, cardiovascular diseases, or metabolic syndrome. The
consumption of simple sugars promotes an increase on visceral adiposity, which can
independently contribute to rising inflammatory markers. This review intends to find out if
these sugars can influence the variation of inflammatory markers independently of the increase

on visceral adiposity, which takes months to develop.

Through analysing current literature regarding this subject, we sought out to find if the
alteration of the normal diet, with regard to simple sugars, can help in the prevention of the
development of diseases that have inflammatory processes in their origin and as part of the

treatment of diseases which are accompanied by proinflammatory states.

The results of the studies that were considered diverge immensely between them. There
are no identifiable patterns in what concerns the amount of sugars consumed, nor in the time of
exposure of the subjects to these sugars. Although studies with less statistical significance seem
to agree on the causal relation between sugar consumption and the rise of inflammatory

markers, more relevant ones have very different results.

There is still a lot to explore in regard of this issue. The design and realization of a
multicentric study with a large number of subjects, including different kinds of diets that can
be compared, is of extreme importance to get stronger conclusions. Thus, in the absence of
strong evidence at the moment, the reduction of the ingestion of these sugars, more than already

stated in the World Health Organization guidelines, is not recommended.

Keywords: inflammation, fructose, sucrose, glucose, sugar, “sugar sweetened beverages”.



Introducéo

Tém surgido alguns estudos relacionando o consumo de aclcares simples com a
variacdo de parametros inflamatorios ou mesmo a exacerbacdo ou o surgimento de crises
inflamatdrias em doentes com determinadas patologias sistémicas. Embora haja ainda pouca
bibliografia no que concerne a esta relacdo causal, hd ja& margem para retirar algumas
conclusdes relevantes.

E importante perceber que o consumo de glicose e frutose livres (como
monossacarideos) é diferente do consumo de sacarose (dissacarideo formado por uma molécula
de glicose e uma de frutose). A sacarose, para ser absorvida, tem que ser hidrolisada em frutose
e glicose, sendo depois estas moléculas absorvidas. Pelo contrario, a glicose e a frutose
consumidas na sua forma livre sdo absorvidas mais rapidamente. Assim, se imaginarmos a
mesma quantidade de frutose ingerida na sua forma livre ou como sacarose, 0 seu pico de
concentracdo no sangue é diferente: mais tardio e 36-41% inferior no caso de frutose consumida
na forma de sacarose (1).

Dentro dos agUcares simples, o que parece ter mais capacidade para influenciar
marcadores inflamatorios € a frutose. O seu consumo tem vindo a aumentar bastante desde a
década de 80, tendo para isso contribuido o crescente uso de xarope de milho rico em frutose
(constituido por glicose e frutose, nas suas formas livres, com concentracdes de frutose que vao
dos 42% aos 90%), usado em grandes quantidades para adogar refrigerantes, alimentos
processados, cereais, entre outros (2,3). Em 2013, os refrigerantes contribuiram com 10,3% do
aporte caldrico diario de criancas nos Estados Unidos (3). Este aumento no consumo de frutose
na sua forma livre tem vindo a ser fortemente associado ao aumento da prevaléncia de

obesidade a nivel mundial (2).



De facto, o metabolismo da frutose ¢é diferente do dos outros aclcares simples, na
medida em que pode gerar &cido urico, cujo aumento se acompanha nao raramente do aumento
de marcadores inflamatorios, bem como da presséo arterial. Acresce que o metabolismo da
frutose também difere do da glicose pelo facto da fosforilacdo desta pela enzima frutocinase
ndo ser regulada tdo eficazmente como a glicocinase ou a fosfofrutocinase. Assim, é possivel
que, como consequéncia do aumento da concentracdo de frutose, haja uma deplecdo rapida da
concentrago intracelular de ATP, o que leva a uma reducio da concentragdo de Oxido Nitrico,
qgue finalmente faz com que a molécula de adesdo intercelular (ICAM-1), marcador de
inflamacdo, aumente a sua concentracéo (1).

O consumo de acucares simples, com enfoque especial na frutose, promove um aumento
da gordura visceral em humanos (4,5) e ha estudos que defendem que aumenta a concentragdo
lipidica no sangue (6). O aumento da gordura visceral, por si s8, contribui para 0 aumento dos
marcadores inflamatdrios no sangue (7). Este trabalho procura perceber se 0 consumo destes
acucares tem influéncia na variagdo destes marcadores duma forma independente, isto €, ndo
procurando relaciona-los com o aumento da gordura visceral, que tende a levar alguns meses a
desenvolver-se (8).

E sabido que a inflamac&o subclinica é um processo chave no desenvolvimento de
algumas patologias, como a Diabetes Mellitus tipo 2 e vérias doencas cardiovasculares (2,4—
6,9). O objetivo principal deste trabalho é avaliar se a alteracdo da dieta normal, no que toca
aos acgucares simples, pode ajudar na prevencdo do desenvolvimento das patologias que tém na
sua origem processos inflamatorios subclinicos e até como parte do tratamento de doencas que

se acompanhem de estados proinflamatorios.



Materiais e Métodos

Foi feita uma pesquisa bibliografica sistematica, baseada em artigos publicados nos
ultimos 10 anos, em portugués ou inglés, a partir da base da PubMed. A procura foi levada a

29 ¢¢ 29 ¢

cabo com recurso ao uso dos seguintes termos: “inflamagao”, “frutose”, “sacarose”, “glicose”,
29 [13

“agucar”, “refrigerantes (sugar sweetened beverages) ”. O termo “inflamagdo” foi usado em

todas as pesquisas, em combinac¢do com um ou mais dos outros termos apresentados.

Esta pesquisa inicial revelou 231 artigos, cujos resumos foram lidos, tendo sido entdo
aferida a qualidade e relevancia destes para o presente trabalho. Finalmente, atingiu-se um total
de 17 artigos que foram considerados relevantes, que foram lidos na sua totalidade. A estes,
juntam-se alguns artigos citados nas publicaces supracitadas, cuja pertinéncia obrigou a que
fossem incluidos neste trabalho. Foram ainda incluidos alguns livros de bioquimica bem como

as guidelines da Organizacdo Mundial de Salde sobre o tema.



Resultados
1.Frutose, glicose e sacarose
1.1.Consideracdes Gerais

1.1.1.Glicose

A glicose é talvez 0 monossacarideo mais estudado e 0 mais importante no metabolismo
humano. Pode ser encontrado, na sua forma natural, numa variedade imensa de plantas, que a
produzem através da fotossintese, e no sangue dos animais. Nas primeiras, € armazenada na
forma de amido e nos animais, de glicogénio. A maioria dos hidratos de carbono consumidos
pelos humanos contém glicose, maioritariamente como componente do amido e glicogénio, ou
junto com outro monossacarideo, na forma de sacarose ou lactose. E a fonte de energia de quase
todos 0s seres Vvivos, seja através de mecanismos aerébios ou anaerobios. Industrialmente, a
glicose pode ser produzida por hidrolise de amido, sendo que, neste processo, o milho é a fonte
de amido usada com mais frequéncia, embora também possam ser usados arroz, trigo, entre

outros.

1.1.2.Frutose

A frutose, também conhecida por aclcar da fruta, ¢ um monossacarideo simples. E,
dentro destes, o0 que tem maior poder adocante, sendo por isso 0 que da maior parte do poder
adocante da sacarose. Esta presente, na sua forma natural, em frutas de arvore, bagas, flores,
mel e tubérculos, onde se encontra maioritariamente ligada a glicose, formando o dissacarideo
sacarose, estando também presente na sua forma livre, em maior ou menor quantidade, na maior
parte destes. J4 a frutose cristalina, processada, ¢ definida como sendo frutose “pura” (tem que
ter pelo menos 98% de frutose, sendo o0s restantes 2% agua e minerais) e € obtida através do
milho, compreendendo varios passos de processamento até ao produto final, que se aproxima

de 100% de frutose pura. Ha ainda outra forma de consumir frutose como monossacarideo



simples, o xarope de milho rico em frutose, composto por glicose e frutose, nas suas formas
livres, disponivel com concentracfes de frutose que se situam entre 42 e 90%, sendo o0 mais

utilizado o de 55%.

1.1.3.Sacarose

A sacarose € um dissacarideo que, na natureza, esta presente numa variedade enorme de
plantas e constituintes de plantas. E constituida por uma molécula de glicose e outra de frutose.
Industrialmente, é extraida da cana-de-agUcar e da beterraba, chegando até nos na forma de
acucar refinado. Pode ser encontrada em quase todos os alimentos processados, funcionando
como um aditivo usado para melhorar o sabor, bem como para ajudar no seu processo de

conservacéo.

1.2.Digestéo e Metabolismo

1.2.1.Glicose

E sabido que o organismo s6 consegue absorver hidratos de carbono como
monossacarideos. Assim, visto que quase todos os hidratos de carbono que consumimos sdo
constituidos no seu todo ou em parte por glicose, estes hidratos de carbono complexos tém que
ser hidrolisados para poderem ser absorvidos. Alguns destes hidratos de carbono comegam a
ser hidrolisados na boca, como é o caso do amido e do glicogénio, por exemplo, por acao da
amilase salivar, dando origem ao dissacarideo maltose (juncdo de duas moléculas de glicose).
No entanto, alguma parte deste amido e glicogénio pode ndo ter tempo de ser hidrolisado a
maltose na boca, seja porque a ingestdo é acompanhada de outros alimentos que retardam a sua
metabolizacéo, seja por se verificar uma ingestdo demasiado rapida dos mesmos, havendo por
iSso outra amilase que atua mais a jusante no ciclo digestivo - no duodeno - destes hidratos de
carbono, a amilase pancreética, que converte os restantes hidratos de carbono complexos em

maltose. Nesta fase, a maltose e outros dissacarideos que tenham sido consumidos, como a



sacarose ou a lactose, tém que ser convertidas a monossacarideos, processo catabolizado pelas

enzimas maltase, sacarase e lactase, respetivamente.

A maior parte da absorcao da glicose como monossacarideo ocorre no intestino delgado
e da-se através de um processo de transporte passivo, entrando no enterocito pela acdo da
proteina de transporte sodio-glicose 1 (SGLT1) e saindo para a corrente sanguinea pela proteina
de transporte de glicose 2 (GLUTZ2). Esta proteina tem afinidade relativamente baixa para a
glicose, estando por isso a quantidade absorvida proporcionalmente relacionada com a
quantidade disponivel. Apos a absorcdo intestinal, a glicose é transportada até ao figado, onde
segue um de dois caminhos: pode ser metabolizada com vista a produzir energia, num processo
conhecido como glicolise, ou ser armazenada na forma de glicogénio, se houver alta

disponibilidade energética.

A glictlise € um processo ja amplamente estudado e altamente regulado. Consiste, em
termos gerais, na metabolizacdo de uma molécula de glicose que culmina com a formacéo de 2
moléculas de piruvato. Durante estas reaces sao geradas duas moléculas de ATP e duas de
NADH, que atuam como reservas de energia prontas a ser utilizadas. Numa primeira fase, a
glicose € convertida em frutose 1,6-bifosfato através de uma fosforilacdo, seguida de uma
isomerizacdo e uma segunda fosforilacdo. O objetivo desta fase € manter a glicose dentro da
célula e gerar um composto que consiga ser clivado em dois fragmentos de 3 carbonos, sendo
este processo final um passo irreversivel da glicdlise. Finalmente, quando estas moléculas séo
oxidadas a piruvato, gera-se ATP, consumando-se assim 0 objetivo major desta via metabolica

(10,11).

Quanto a regulacéo desta via, que se sabe ser extremamente controlada, da-se com o

objetivo de satisfazer duas necessidades principais da célula: a producao de ATP, gerada pela



degradacdo da glicose, e o fornecimento de substratos para reacbes de sintese, do qual é
exemplo a sintese de acidos gordos. Na glicdlise, as reacGes catalisadas pela hexocinase
(glicocinase), fosfofrutocinase e piruvato-cinase sdo virtualmente irreversiveis, sendo, por essa
razdo, locais ideais de controlo desta via. Destas, a mais importante é sem duvida a
fosfofrutocinase, inibida por altos niveis de ATP, baixando assim a sua afinidade pela frutose
6-fosfato. Pelo contrério, altos niveis de AMP estimulam a acdo desta enzima, de forma a
responder as necessidades energéticas da célula. Por outro lado, esta também é inibida por pH
excessivamente acido, para prevenir a formacdo excessiva de lactato, um dos produtos da
metabolizacdo do piruvato. Ha varios outros mecanismos de regulacdo desta enzima e das
supracitadas, sendo que o objetivo aqui é apenas perceber o estreito controlo a que esta via esta

sujeita quando comparada, por exemplo, com a via de degradacdo da frutose (11).

1.2.2.Frutose

Na sua forma livre, como monossacarideo, a frutose é diretamente absorvida pelo
intestino delgado, através de um processo de transporte passivo mediado pela GLUT5. A sua
saida do enterdcito é feita através da GLUTZ2, tal como acontece com a glicose. Apds a sua
absorcédo intestinal, a frutose inicia o seu percurso até ao figado, onde a maior parte sera
metabolizada. O figado ndo é o unico 6rgdo que metaboliza a frutose, mas é responsavel por
mais de metade do total e € aquele que representa o principal foco de preocupacédo (12). No
figado, através de um processo conhecido por frutolise, a frutose é fosforilada pela frutocinase,
num processo dependente do ATP, gerando frutose 1-fosfato. Esta, pela acdo da frutose 1-
fosfato aldolase, da origem a uma molécula de Gliceraldeido e uma de Dihidroxiacetona fosfato
(DHAP). As duas, através de processos diferentes, ddo origem a uma molécula de glicerldeido-
3-fosfato (Ga-3-P) cada. A partir deste ponto, estas 2 moléculas integram uma via de

metabolismo semelhante & da glicose, que culmina na formacéo de piruvato. Finalmente, o
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piruvato pode seguir algumas vias diferentes, que podem gerar etanol, lactato ou acetil-CoA

(que integrara o ciclo de Krebs), dependendo da disponibilidade de oxigénio (10).

Na fase inicial deste processo, mediada pela frutocinase, uma molécula de ATP é

consumida, gerando ADP. Como a regulacéo da frutocinase é escassa, a producdo de ADP esta

quase somente dependente da quantidade de frutose absorvida, o que pode ser um problema,

visto que o ADP é parte fundamental na producéo de acido urico (Figura 1), molécula que pode

estar ligada, direta ou indiretamente, ao aumento dos marcadores proinflamatorios. Estudos

indicam mesmo que a frutose € o Gnico monossacarideo capaz de induzir a producédo de cido

arico (13,14).
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Figura 1: Producéo de &cido Urico a partir da frutose. Retirado de Choi et al. (14).

1.2.3.Relacdo entre 0 metabolismo da frutose e da glicose

Apesar de a frutocinase ndo ser regulada alostericamente, em condicGes de elevada

disponibilidade energética (elevado consumo de frutose) a fosfofrutocinase é inibida pelo ATP

e por um feedback longo pelo citrato. De forma semelhante, a frutose 1,6-bifosfatase é
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estimulada pelo aumento do ATP. Conjuntamente, estes dois fendmenos levam a um aumento
da gliconeogénese pela via das triose-fosfatos (via a azul, Figura 2), conversdo de frutose a

glicose e aumento do potencial para a sintese de glicogenio (12).
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Figura 2: Visdo geral dos principais aspetos do metabolismo hepatico da glicose e da frutose. Os dois monossacarideos convergem a nivel
das triose-fosfatos (dihidroxiacetona fosfato [DHAP] e gliceraldeido 3-fosfato [Ga-3-P]). A Frutose 1-P é um regulador positivo da glicocinase
e regula a sintese de glicogénio pela ativacéo da sintetase e inibicdo da fosforilase. As setas a azul mostram a via da gliconeogénese a partir da
frutose, que gera glicose 6-P que, por sua vez, pode gerar glicose ou ser incorporada no glicogénio. Retirado de Feinman et al. (12).

A Frutose 1-fosfato, produto da degradacdo da frutose, exerce controlo alostérico
positivo na glicocinase, através da regulacdo da Proteina Reguladora Inibidora da Glicocinase
(RP), proteina que reduz a afinidade da glicocinase para o seu substrato. A Frutose 1-fosfato
liga-se a RP, deixando assim a glicocinase livre para receber o seu substrato (glicose),
aumentando a sua afinidade para a glicose. Por outro lado, a Frutose 6-fosfato, produto da
degradacéo da glicose, exerce controlo alostérico negativo na RP, baixando a sua afinidade para
a glicose (Figura 3). Assim, pensa-se que a frutose podera representar um sinal metabolico de
afluéncia energetica, visto que € capaz de recrutar glicose adicional via alivio da inibicdo da

glicocinase. Como o figado humano evoluiu num ambiente onde os dois monossacarideos eram
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virtualmente sempre apresentados em conjunto, a administracdo exclusiva de frutose pode ser
entendida como anormal para o figado. Daqui, conclui-se que a frutose aumenta direta e

indiretamente a acdo dos intermediarios da via glicolitica (12).

N

<D

FRUCTOSE —— F-1-P

G — @ @

( )/7 F-6-P «—— G-6-P GLUCOSE
\/

Figura 3: Regulacéo da glicocinase. Acoplamento da proteina reguladora inibidora da glicocinase (RP) reduz a
actividade da glicocinase. A frutose 1-P alivia a inibi¢do ao estabilizar a RP dissociada, enquanto que a frutose 6-P
promove a inibigéo estabilizando o complexo. Retirado de Feinman et al. (12).

1.2.4.Sacarose

Uma vez consumida, esta tem que ser hidrolisada pela enzima sacarase, processo do
qual resulta uma molécula de glicose e outra de frutose, as quais sdo posteriormente absorvidas
e metabolizadas como anteriormente descrito. A principal diferenca prende-se com o facto de
estes monossacarideos demorarem mais tempo a ser absorvidos, o que leva a que o pico de
concentracdo de frutose no sangue seja diferente: mais tardio e 36-41% inferior no caso de
frutose consumida na forma de sacarose (1), quando comparado com a ingestdo dos
monossacarideos na sua forma livre.
1.3.Evolugéo no Consumo de Agucares

As primeiras referéncias a padrdes alimentares em primatas referem que o consumo de
frutose, como de todos os hidratos de carbono, era muito ocasional. Acredita-se que a

disponibilidade deste monossacarideo era pequena e que, por isso, era consumido muito
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casualmente. No periodo paleolitico, em que 0s nossos antepassados passavam por variagoes
muito grandes naquilo que eram o0s recursos alimentares disponiveis, a evolucdo foi
privilegiando a preservacdo das vias metabdlicas que promoviam as reservas de gordura e
glicogénio, para ser mais facil de ultrapassar os tempos mais adversos em termos de

disponibilidade alimentar (12).

Com a revolucdo industrial e o advento das industrias dos cereais, refrigerantes e
confeitarias, o consumo de frutose e de aglcares em geral aumentou significativamente. Mas
foi por volta de 1970, altura em que foi introduzido no mercado o xarope de milho rico em
frutose, que o consumo de frutose na forma livre aumentou exponencialmente. Deste 0 inicio
do século XX até 2014, dados revelam que o consumo de frutose quadruplicou, muito pela

rapida expansao na utilizacdo deste xarope (6).

Dados que reportam ao ano de 1700 revelam que, em média, cada individuo (residente
nos EUA e Reino Unido) consumia 1,8Kg de agucar por ano. Em contrapartida, estudos na
populacdo destes mesmos paises referentes a 2010 revelam um enorme aumento nestes valores,
para numeros na casa dos 68Kg/ano, sendo que 15% da populacdo dos EUA, em 2010,
consumiu mais de 130g de frutose diarios (cerca de 91Kg de agucar por ano). Isto representa

um aumento de 50 vezes no consumo de agicar nos ultimos 300 anos (15).

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, o consumo de acUcares livres
(monossacarideos e dissacarideos adicionados a alimentos e bebidas, bem como agucares
naturalmente presentes no mel, sumos de fruta e xaropes) deve ser reduzido durante a vida
(recomendacdo forte) para valores inferiores a 10% do aporte calorico total (recomendacéo
forte). Ainda que com menor grau de certeza, sugere que 0 consumo de agucares livres seja

inferior a 5% do aporte calorico total (recomendacdo condicional) (16). Torna-se portanto
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preocupante que, nos EUA, em 2013, os refrigerantes tenham contribuido com 10,3% do aporte
caldrico total em criancas (3), 0 que ndo corresponde de todo a percentagem total de agucares

consumidos, visto que so estdo contabilizados os refrigerantes.
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2.Inflamacéo Subclinica

Esta amplamente estudado que a inflamacdo subclinica € um processo chave no
desenvolvimento de algumas patologias, como a Diabetes Mellitus tipo 2 e varias doencas
cardiovasculares, sendo também frequentemente observada em doentes com Sindrome
Metabolico, estando direta e independentemente ligada ao aumento da gordura corporal (2,4—
6,9). Na aterosclerose em particular, que se destaca aqui por ser a causa de 80% de todas as
mortes subitas de causa cardiaca, o processo inflamatorio esta ligado a todas as fases do seu

desenvolvimento (17).

Neste trabalho, compilam-se varios estudos que analisam uma variedade consideravel

de marcadores inflamatdrios. O melhor estudado é a Proteina C Reativa (CRP). Nove estudos

(2-7,9,18,19) avaliam o efeito que os diversos agucares produzem na inflamacgéo através do
estudo desta proteina de fase aguda. E um marcador fiavel de inflamacéo sistémica e fortes
evidéncias apontam para que seja um preditor de eventos cardiovasculares futuros (17). A

Molécula Soluvel de Adesdo Intercelular (ICAM-1) foi analisada em trés estudos (1,7,18), bem

como o Inibidor do Ativador do Plasminogénio (PAI-1) (4,7,20) e a Interleucina 6 (IL-6)

(5,7,9). A Proteina Quimiotatica de Mondcitos 1 (MCP-1 ou CCL2) é estudada em dois

trabalhos (4,7), bem como a Molécula Soluvel de Adesdo de Leucdcitos (E-selectina) (4,7). Por

fim, duas proteinas sdo apenas referidas num estudo, a Proteina Quimiotatica de Mondcitos 3

(MCP-3) (9) e a Haptoglobina (19).
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3.Teorias que podem explicar a relacéo entre frutose e inflamacéo
Vérias teorias tém vindo a ser desenvolvidas com vista a explicar a possivel relacéo da

frutose com a variacdo de mediadores proinflamatorios.

Kuzma et al. (5) sugere que o consumo elevado de frutose, ao aumentar a translocacéo
bacteriana e de endotoxinas do Iumen intestinal para a circulacdo portal, possa ativar a
inflamacéo hepética, bem como sistémica de baixo grau. Esta teoria € validada em parte na
medida em que ha estudos animais que verificaram que, de facto, a frutose é capaz, de uma
forma independente, e mesmo para consumos de curto prazo em condic¢des isocaloricas, de
induzir esta translocacdo bacteriana em primatas (21), bem como em ratos (20), embora haja
ainda falta de evidéncia cientifica forte deste fendbmeno em humanos. Os mesmos autores
expdem ainda que a lipogénese de novo hepética € um determinante major da producéo de
fetuina-A que, por sua vez, pode funcionar como um chaperon para acidos gordos livres e
contribuir para a ativacdo de vias inflamatdrias dos macrofagos. Ha alguma controvérsia em
relacdo a evidéncia de que a frutose estimula de facto a lipogénese de novo hepaética, sendo que
dois artigos de revisdo acerca de potenciais efeitos negativos da frutose (12,22) chegam a
mesma conclusdo, de que de facto em estudos animais héa forte evidéncia desta relacdo causal,

sendo que estudos em humanos tém resultados divergentes.

Glushakova et al. (1) provou in vitro que a frutose é capaz de reduzir a concentracdo de
Oxido nitrico em células endoteliais humanas, tanto por diminuicdo da expressao da 6xido
nitrico sintetase como por deplecdo da concentracdo de ATP. Este fendmeno é capaz de induzir
a expressdo de ICAM-1, uma molécula inflamatdria, e aumentar a sua concentragéo celular.
Um estudo dos mesmos autores em ratos provou que, mesmo para concentracdes de frutose
consideradas possiveis de atingir na dieta normal (20% do aporte energético total diario, sendo

que a média nos Estados Unidos da América ronda os 15,8% (23)), a expressao e concentragdo
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desta molécula no endotélio renal aumentaram mesmo sem se desenvolver sindrome metabolico
nos animais, provando assim que a indugédo desta molécula pode ocorrer antes ou até de forma

independente do desenvolvimento de sindrome metabolico.

Varios autores (2,24) sugerem ainda a potencial ativacao pela frutose da via inflamatoria
NF-xB, um dos mediadores intracelulares major da inflamacdo vascular, como potencial
mecanismo para a inducdo de inflamacdo. Glushakova et al. (1) demonstrou in vitro que a
frutose, tendo aumentado alguns marcadores inflamatdrios em células endoteliais humanas, ndo

ativou esta via, pelo que se teorizou que a frutose consiga activar uma via inflamatdria distinta.
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4.Resultados de Alguns Estudos
4.1.Investigacdo Basica

4.1.1.Estudos Animais

Um estudo levado a cabo por Kavanagh et al. (21) comparou o efeito da frutose da dieta
na translocacdo microbiana (passagem de bactérias vivas ou produtos de bactérias intestinais
para locais extraintestinais) em primatas controlados caloricamente. Durante 6 semanas, 17
animais foram alimentados com uma dieta isocal6rica rica em frutose e pobre em gordura e 10
com uma dieta isocaldrica pobre em frutose e em gordura, sendo este ultimo o grupo controlo.
No primeiro grupo a translocacdo microbiana e lesdo hepética foram marcantes e
estatisticamente significativas e ocorreram sem haver alteracdo da integridade intestinal, bem
como a inflamacéo periportal, que se provou ocorrer de forma independente das mudancas na

adiposidade corporal total e hepatica.

Kanuri et al. (20) estudou o papel do PAI-1, proteina proinflamatoria e protrombética,
na esteatose induzida por frutose em ratos. Durante 6 semanas, dois tipos de ratos foram
alimentados com uma bebida a 30% de frutose ou com agua como unica fonte liquida, tendo
sido o resto da dieta igual para todos. Foram usados dois tipos de ratos diferentes, ratos “wild”
e ratos PAI-1 negativos, que funcionaram como controlo. Nos primeiros, a expressao de PAI-1
nos figados dos ratos alimentados com frutose aumentou de forma estatisticamente relevante e,
apesar do nivel de translocacdo microbiana para a veia porta ter sido semelhante nos ratos
“wild” e PAI-1 negativos, s6 nos primeiros é que se verificou acumulacao de gordura hepatica.
Assim, os autores concluem sugerindo que a frutose, além de determinar aumento deste
marcador inflamatorio, também determina, através da acdo direta deste, o aparecimento de

esteatose hepatica.
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Segundo estes dois estudos animais, a frutose consegue produzir uma resposta
inflamatdria nestas espécies, através do aumento da translocacdo microbiana para a circulagdo
portal. Ambos os estudos comparam apenas a frutose com um grupo controlo, faltando perceber
se os efeitos seriam semelhantes ou ndo quando comparados com um grupo exposto a glicose.
Tendo isto em conta, € dificil estabelecer uma relacdo independente entre a frutose e a
inflamacédo visto que ndo fica esclarecido se podera ser um efeito transversal ao aporte de
hidratos de carbono no geral. Contudo, tém a vantagem de, como sdo feitos em animais, nao
possuirem o viés de quase todos os estudos clinicos em humanos relacionados com a dieta, que
é o controlo da mesma. Aqui, ao contrario da maior parte dos estudos em humanos, foi possivel

excluir o excesso de aporte caldrico total como possivel causa das alteracdes.

4.1.2.Estudos em Células

Glushakova et al. (1) investigou se a frutose, em concentracdes passiveis de ser atingidas
na dieta americana, consegue induzir mudancas proinflamatorias em células endoteliais
humanas. Para isso, em células do endotélio da aorta de humanos, estudou os potenciais efeitos
deste monossacarideo na molécula inflamatéria ICAM-1. Todas as células tiveram como meio
de cultura glicose a 5mM (concentracdo fisioldgica), sendo que a um dos grupos (controlo) ndo
foi adicionada frutose e ao outro grupo foi adicionada frutose em niveis fisiologicos (0,25mM
e 1mM). E necessério salientar que o valor normal de frutose no sangue varia entre 0,1-0,25mM,
sendo que sobe para 0,25-0,8mM apds ingestdo oral de 18-100g de frutose (um refrigerante de
30cl tem aproximadamente 17g de frutose). Em média, cada americano consome 70-80g por

dia de frutose, sendo que em até 20% da populacao este nimero é superior a 100g diarios (25).

Concluiu-se que, nestas celulas, a frutose induziu a expressdo de ICAM-1 de uma forma
dose-dependente e tempo-dependente. O mecanismo, ja explicado anteriormente, tem por base

a deplecdo da concentracdo de oxido nitrico endotelial, por reducdo da expressao da o0xido

20



nitrico sintetase e deplecdo de ATP. Pela primeira vez provou-se que, para concentracfes de
frutose facilmente alcancaveis numa dieta comum, a frutose induziu altera¢6es proinflamatorias

e disfuncdo endotelial em células vasculares humanas.

Contudo, este estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiro, visto que este efeito
provou ser dose-dependente, a maneira como a frutose é consumida pode ser importante, uma
vez gue, se consumida pura, alcanga um pico sanguineo mais alto do que se for consumida na
forma de sacarose. Ora, embora o xarope de milho rico em frutose tenha vindo a ser
crescentemente utilizado, a disponibilidade comercial da frutose livre ainda nao é tdo ampla
como a da sacarose. Depois, esta relacdo também provou ser tempo-dependente, o que, tendo
em conta que no presente estudo se fizeram avaliacdes as 24 e 48h, também é um obstaculo a
forca das conclusdes daqui extraidas, visto que o pico de frutose sanguineo no sangue apds

consumo dura normalmente entre 1-2h.

4.2 Estudos Clinicos

4.2.1.“Brief Reports”

Choi et al. (9) estudou o efeito da ingestdo de glicose em 16 marcadores plasmaticos de
inflamagdo e stress oxidativo em pacientes com ou sem Diabetes Mellitus. Os individuos
diabéticos conhecidos foram excluidos a partida, sendo que dos 54 restantes, 30 foram
classificados como ndo diabéticos, 14 como pré-diabéticos e 10 como diabéticos de novo. Em
jejum, os participantes foram submetidos a prova de tolerancia oral a glicose (75g de glicose)
e foram recolhidas andlises aos 60 e 120 minutos. Verificou-se uma ligeira descida dos valores
da PCR, em contraste com um aumento das IL-6 e IL-8 e da MCP-3. Quanto a0 TRX
(tioredoxina), aumentou nos doentes ndo-diabéticos e diminuiu nos doentes com esta doenga.
Este parece ser o Unico estudo a reportar uma descida da PCR em resposta a ingestéo de glicose,

sendo que a maioria dos estudos ndo demonstram qualquer efeito, ndo se tendo encontrado
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qualquer justificacdo para o sucedido. Quanto a subida dos valores das Interleucinas 6 e 8 e da
MCP-3 (citocina que atrai mondcitos/macrdfagos para locais de inflamacao) apos ingestéo de
glicose, pode significar envolvimento destas na patogénese da Diabetes Mellitus e suas
complicacdes. Por fim, o resultado dispar entre os grupos com e sem Diabetes Mellitus na TRX
(enzima antioxidante libertada pelas células em resposta ao stress oxidativo), pode ser explicado
pelo facto de os valores iniciais desta enzima, no grupo com Diabetes, terem sido muito
elevados desde o inicio, sendo que até diminuiram um pouco no final, por oposi¢cdo ao outro
grupo, em que os valores iniciais eram muito baixos. Assim, uma conclusao possivel prende-se
com o facto de os diabéticos terem uma menor reserva antioxidante por apresentarem um estado

proinflamatorio basal superior aos ndo-diabéticos.

Brymora et al. (18) investigou se uma dieta baixa em frutose influencia os valores dos
marcadores inflamatorios em doentes com doenca renal crénica (estadios 2 e 3). Durante 6
semanas, 28 Doentes com média de 59 anos passaram das suas dietas comuns (em que, em
média consumiam 60g diarios de frutose) para uma dieta com 129 de frutose por dia. Depois,
retomaram a sua dieta anterior durante mais 6 semanas. Os valores de &cido Urico baixaram um
pouco mas ndo atingiram significancia estatistica, enquanto que os valores da PCR e da ICAM-
1 reduziram de forma estatisticamente relevante com a dieta pobre em frutose. Os valores de
PCR voltaram aos valores iniciais apds o retomar da dieta normal, enquanto que os valores da
ICAM-1 se mantiveram reduzidos. Esta persisténcia dos valores mesmo ap0s reintroducdo da
frutose na dieta pode ter a ver com o facto de o transportador intestinal da frutose poder ter sido
infrarregulado aquando da dieta com baixa frutose, e de, por esta razdo, a absorcdo da frutose
consumida posteriormente poder ter estado alterada. Porém, este estudo apresenta varias

limitagdes significativas, como por exemplo o facto de os doentes terem perdido, em média,
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1Kg, o que, embora ndo tenha significancia estatistica, pode representar alguma melhoria nos

padrdes gerais de alimentacao e estilo de vida, que ndo foram tidos em conta no presente estudo.

Os dois estudos apresentados apresentam limitacdes em comum, que derivam do proprio
desenho dos estudos, que procuram ser estudos preliminares sobre temas em fase inicial de
discussdo. Primeiro, 0 baixo nimero de participantes ndo permite tirar conclusées com grande
grau de evidéncia estatistica. Depois, e mais importante, nenhum dos estudos apresenta grupos
de controlo nem, no primeiro caso, compara¢do com consumo de frutose, e no segundo caso,
comparagdo com auséncia de glicose na dieta, o que claramente enfraquece as conclusdes de
ambos. Assim, estes visam apenas expor resultados iniciais que indicam necessidade para
posterior investigacdo com estudos desenhados de forma a produzir evidéncias de maior

qualidade.

4.2.2.Estudos de Co-orte

Willet et al. (14) compilou resultados recolhidos ao longo de 22 anos, numa populacgao
de 78906 enfermeiras norte-americanas sem historia de gota que, de 2 em 2 anos (entre 1984 e
2006), preencheram inquéritos acerca do consumo de refrigerantes, com o objetivo de perceber
se os refrigerantes (em especial a frutose, Unico hidrato de carbono conhecido capaz de
aumentar as concentracdes de acido Urico) aumentavam o risco destas virem a desenvolver gota.
Concluiu-se que as mulheres que consumiam regularmente 1 refrigerante (33cl — equivalente
em frutose de cerca de 18g) por dia ttm um risco 74% maior de desenvolver esta patologia.

Afirma-se ainda que 70% destas mulheres desenvolveram sindrome metabdlico.

Apesar de neste estudo ndo se estudar diretamente a variagdo dos marcadores

inflamatdrios, estes estdo frequentemente aumentados tanto nos doentes com elevados niveis
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de acido urico sanguineo (26) como nos doentes com sindrome metabolico (1,4), pelo que se

considerou relevante inclui-lo neste trabalho.

4.2.3.Estudos Transversais (“Cross-Sectional Studies™)

Kosova et al. (3), a partir da base de dados do “National Health and Nutrition
Examination Survey”, estudou a relagdo entre o consumo de bebidas com agucares adicionados
(refrigerantes, bebidas desportivas e energéticas, leite com chocolate) e os marcadores
cardiometabdlicos em 4880 criancas dos 3-11 anos. Analisaram-se diversos marcadores
cardiometabdlicos entre os quais a PCR, o colesterol HDL e o perimetro abdominal, que foram
0s Unicos a atingir a relevancia estatistica. Concluiu-se que o elevado consumo destas bebidas
se associa de forma independente ao aumento da PCR e do perimetro abdominal bem como a
diminuicdo do colesterol HDL. Discute-se ainda um aspeto fundamental que tem a ver com o
facto de as criancas que consomem mais bebidas adocadas com agucar ndo compensarem este
aumento do aporte calérico com refeices menos energéticas, tendo assim um aumento total do
aporte caldrico diario. Sob este ponto de vista, poder-se-ia pensar que as alteracdes verificadas
poderiam ter influéncia desta variavel, mas através de varias regressdes lineares confirmou-se
gue de facto existe uma relacdo independente entre o consumo destas bebidas e as alteracfes
metabolicas supracitadas, com especial énfase para o aumento da PCR, marcador inflamatorio

de elevada fiabilidade.

4.2 .4 Estudos Randomizados e Controlados

Kuzma et al. (5), num estudo cruzado (“cross-over”) duplamente cego, procurou
perceber se a frutose, o xarope de milho rico em frutose e a glicose influenciam de forma
diferente a inflamacdo sistémica (através dos marcadores PCR e IL-6). Focou-se apenas na
inflamacéo aguda, isto €, que acontece no curto prazo antes de haver aumento de peso. De forma

paralela, tinha como segundo objetivo procurar saber se havia altera¢des inflamatdrias no tecido
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adiposo e alteracdes na permeabilidade intestinal. Foram selecionados 24 adultos com peso
normal sem malabsorcéo de frutose que, durante 3 periodos de 8 dias, consumiram 25% do
aporte caldrico total diario em bebidas adocadas com frutose, xarope de milho rico em frutose
ou glicose. A dieta adotada foi standerdizada para todos e houve um periodo de “wash-out” de
20 dias entre cada intervencdo. Apesar de 0s sujeitos terem consumido em media mais 16% das
calorias diarias inicialmente planeadas, ndo houve alteracdes de peso significativas. Concluiu-
se que nenhuma das trés diferentes bebidas afetou os marcadores de inflamacéo sistémica nem
os marcadores inflamatodrios do tecido adiposo. Também ndo se verificou qualquer alteracao

nos marcadores de permeabilidade intestinal.

Jameel et al. (6), num estudo cruzado unicamente cego, estudou os efeitos agudos do
consumo de frutose, glicose e sacarose nos valores sanguineos de lipidos e inflamacao
sistémica. Catorze individuos saudaveis dos 18-60 anos consumiram, de manha e em jejum,
uma de trés bebidas isocaldricas com 509 de frutose, glicose ou sacarose (correspondentes a
8% do aporte calorico diario total) em trés ocasifes diferentes e foram recolhidas amostras de
sangue aos 30, 60 e 120 minutos. O marcador inflamatorio estudado foi a PCR, que subiu de
forma estatisticamente significativa na intervencdo com frutose comparavelmente a glicose,
mas nao atingiu significancia estatistica quando comparada com a sacarose. O facto do consumo
das bebidas se ter verificado de manhd e em jejum pode ter induzido uma menor alteracdo nos
parametros estudados, uma vez que, com grande probabilidade, a maior parte do aclcar
consumido foi usado para repor as reservas de glicogénio e produzir energia mas, como as
bebidas foram consumidas sem nenhum outro acompanhamento nutricional, foi possivel
concluir que as alteracfes foram de facto unicamente resultado do consumo destes agucares,
bem como eliminar o fator confusional que é transversal a quase todos os estudos deste género,

0 aumento do aporte caldrico total.
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Silbernagel et al. (4), num estudo paralelo e unicamente cego, estudou os efeitos de
quantidades muito altas (150g por dia) de frutose ou glicose nos marcadores inflamatorios PAI-
1, MCP-1 e PCR de 20 sujeitos com idade média de 31 anos e IMC médio de 26Kg/m?, que
adotaram esta dieta durante 4 semanas. Concluiu-se que, para estas quantidades de frutose e
glicose, ndo se verificaram alteracdes em nenhum dos marcadores inflamatorios, nem variacoes
relevantes entre os dois monossacarideos. Contudo, ha que salientar que se tratou dum estudo
pequeno, que durou pouco tempo e em que 0s sujeitos tinham baixo risco cardiometabdlico. O
facto de ser um estudo paralelo por oposicao a um estudo cruzado pode também ter limitado as
conclusbes a tirar. Trata-se ainda de um estudo em que 0S sujeitos estavam a cumprir as
indicacdes a partir das suas residéncias e so se apresentaram para fazer analises no inicio e no
fim do estudo, o que torna dificil o controlo do cumprimento do protocolo, havendo sempre a
possibilidade de alguns sujeitos nao terem cumprido a risca as indica¢fes o que, num estudo de

tdo pequena dimensdo, pode fazer grande diferenca a nivel da qualidade das conclusGes.

Aeberli et al. (2), num estudo cruzado, procurou perceber se o consumo baixo (40g
diarias) a moderado (80g diarias) de bebidas adocadas com frutose, glicose e sacarose promove
inflamacdo em homens jovens e saudaveis. Um total de 29 sujeitos foram submetidos a 6
intervencdes de 3 semanas cada com as diferentes concentracdes de cada bebida (40 e 80g de
glicose, 40 e 80g de frutose, 80g de sacarose e um grupo com conselho dietético para consumir
baixas quantidades de frutose). Concluiu que mesmo com baixas doses de frutose (40g,
equivalente a 6,5% do aporte calorico total) foram evidentes variagbes com significancia
estatistica nos marcadores inflamatérios. A PCR, marcador inflamatdrio estudado por estes
autores, subiu apos todas as intervengdes, sendo que subiu 60% no grupo com 40g de frutose e
110% no grupo com 80g de frutose, por oposicdo a subidas de 89% no grupo com 80g de

glicose. O grupo com 80g de sacarose, como seria de esperar, visto que esta € constituida por

26



uma molécula de cada das supracitadas, subiu 105%. Regista-se assim diferenca relevante entre
a variacdo dos marcadores proinflamatorios apds consumo de glicose e de frutose. Os autores
referem que, ao conhecimento deles, este foi o primeiro estudo que mostrou que bebidas com
acucares adicionados elevam marcadamente as concentracbes de PCR em humanos. Porém,
este estudo reveste-se de algumas limitacGes, desde o tempo curto de cada intervencdo (3
semanas), a possibilidade do periodo de “wash-out” (4 semanas) entre cada intervencdo poder
ndo ter sido suficiente para eliminar todos os efeitos da intervencdo anterior, ou ao facto de,
ainda que a concentracdo em acgucares destas bebidas possa ser facilmente atingivel numa dieta
comum, ndo estarem amplamente disponiveis no mercado bebidas exclusivamente com glicose

ou frutose livres.

Sgrensen et al. (19), num estudo paralelo, estudou o efeito da sacarose nos marcadores
inflamatdrios de humanos com excesso de peso. Durante 10 semanas, 19 pessoas com um IMC
médio de 28kg/m? consumiram, de acordo com o seu peso inicial, 125, 150 ou 175g de sacarose
por dia e 18 pessoas com o mesmo IMC médio consumiram quantidades equivalentes de
adocantes artificiais (aspartame, ciclamato, acesulfame de potassio e sacarina). Enquanto que
no grupo gue consumiu sacarose a PCR subiu 6% de maneira estatisticamente néo significativa,
no grupo que consumiu adocantes artificiais esta desceu 26%. Quanto a Haptoglobina, a outra
proteina plasmatica sensivel a inflamacdo estudada, também aumentou pouco no grupo da
sacarose, embora os valores tenham atingido significancia estatistica. Estes dados podem
sugerir que a sacarose consegue de facto produzir um aumento, ainda que ligeiro, dos
marcadores inflamatorios, porém, devido ao aporte caldrico total ter sido também ele superior
no grupo da sacarose, 0 que até resultou num aumento ponderal médio de 1,6Kg (por oposicéo
a reducdo de 1,2Kg no grupo dos adocgantes artificiais), 0 aumento dos dois marcadores

inflamatorios também exibiu correlagdo positiva com 0 aumento do aporte caldrico total, ndo
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sendo possivel concluir se a sacarose consegue, de uma forma independente, aumentar as
concentracdes destes marcadores. Outra limitacdo prende-se com o baixo nimero de sujeitos
que integraram o estudo, o que pode ter influenciado o ndo atingimento de significancia
estatistica. Os autores concluem dizendo que, apesar de ter algumas limitac6es, os resultados
deste trabalho sugerem que a sacarose tem pouco efeito nos marcadores inflamatorios. Neste
estudo randomizado e controlado ndo se conseguiu implementar a abordagem unicamente cega
primariamente idealizada, visto que os participantes reportaram que era possivel identificar o

tipo de adocante (sacarose vs. adogante artificial) através do sabor.

Cox et al. (7), num estudo paralelo duplamente cego, investigou se ha alteracdes nas
concentracdes circulantes de alguns marcadores inflamatorios (MCP-1, PAI-1, E-Selectina,
PCR, IL-6 e ICAM-1) em individuos com idade entre 40-72 anos com excesso de peso ou
obesos (IMC entre 25-35Kg/m2) que consomem bebidas com frutose ou glicose durante 10
semanas. A restante dieta foi controlada e standerdizada. O estudo foi conduzido em duas fases,
uma primeira de 2 semanas, em que 0s participantes estiveram numa clinica para estudo, ainda
sem comecar a referida dieta, e uma segunda de 10 semanas em que 16 sujeitos consumiram
25% do aporte calorico diario em frutose e 15 a mesma percentagem em glicose. As primeiras
2 semanas da segunda fase foram na clinica e as 8 finais nas residéncias dos participantes. Os
resultados entre os diversos marcadores foram dispares. A MCP-1, a PAI-1 e a E-Selectina
aumentaram de forma estatisticamente significativa no grupo que consumiu frutose, mas nao
no grupo da glicose. Pelo contrério, a PCR, a IL-6 e a ICAM-1 permaneceram inalteradas pelo
consumo prolongado tanto de frutose como de glicose. Nesta mesma populacdo, e nas mesmas
condicBes dietéticas, estes autores procuraram perceber a variagdo da gordura visceral e da
resisténcia a insulina, com os resultados registados numa outra publicacdo (27), que podem

ajudar a perceber estas variagcbes nos marcadores inflamatorios. Nesta segunda publicagéo,
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concluiram gque, embora o peso tenha aumentado de forma semelhante nos dois grupos, o grupo
que consumiu frutose teve um aumento marcado da gordura visceral, enquanto que o grupo que
consumiu glicose teve um aumento da gordura subcutanea. Ora, tanto o MCP-1 como o PAI-1
sdo secretados preferencialmente pelo tecido adiposo visceral quando comparado com o
subcutaneo (28), facto que pode explicar a sua subida com o consumo de frutose, mas nao de
glicose. O facto de as moléculas de adesdo celular E-Selectina e ICAM-1 terem tido
comportamentos distintos € mais dificil de explicar, sendo que seria de esperar que ambas
aumentassem a sua concentracdo uma vez que ambas se relacionam com o tecido adiposo
visceral (29). Finalmente, é interessante perceber que a PCR e a IL-6, marcadores inflamatérios

sistémicos, permaneceram inalterados apesar das outras alteraces proinflamatorias.
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Tabela 1: Resultados dos estudos mais relevantes analisados ao longo deste trabalho.

Desenho do - . Sacarose / Alteracdes
Autores Participantes Glicose Frutose HFCS/ bt
Estudo - Inflamatoérias
Refrigerantes
. 24% Do A Translocagdo
Kavanagh et al. 17 Primatas + - ACD, 6 - microbiana e
10 (controlo) . X -
semanas inflamac&o periportal.
Animal Ratos “wild” “Ad
- + Ratos PAI- S,
Kanuri et al. 1 negativos - libitum”, 8 - A PAI-1
semanas
(controlo)
Células Oii'l\n)['\(/lf A ICAM-1 dose e
Em Células Glushakova et al. | endoteliais da - ~ - tempo-dependente.
18-100g : ~ A
aorta humana Disfuncéo endotelial.
per 0s)
30 Néo-
diabéticos; PTGO Ligeira W PCR
Choi et al. 14 Pré- (75g em - - NIL-6,1L-8¢
“Brief diabéticos; jejum) MCP-3
net 10 Diabéticos
Report -
Dieta com
28 Doentes ¥ frutose
Brymora et al. com DRC - ; - WV PCR e ICAM-1
(estadios 2/3) (12g/dia),
6 semanas
78906 .
. 1 Refrigerante o D
Co-orte Willet et al. sEennfleL?;férr?:\ - - (=18g frutose) (gszsv/glssrcoo?:
diario, 22 anos gota.
de gota
4880 Quem consome .
Transversal Kosova et al. Criancas dos - - refrigerantes o Pngégrﬁienr;T’letro
3-11 anos regularmente )
Nenhum afetou os
24 Adultos | 25% Do | 25% Do | 25% Do ACD inﬂ;nn?;fgﬂgrsesNao
Kuzma et al. Sem excesso ACD, 8 ACD, 8 em sacarose, 8 o
. . . houve alteragdes da
de peso dias dias dias .
permeabilidade
intestinal.
Jameel et al 14 Adultos 509 (8% 509 (8% 509 sacarose PVER ;Tcg(s)én r?];gu;gze
' saudaveis ACD) ACD) (8% ACD) -9 !
VS. sacarose.
N&o houve alteracao
20 Adultos 1509 1509 nos marcadores
Silbernagel et al. (IMC médio diarios, 4 diarios, 4 - inflamatoérios nem
26 kg/m?) semanas semanas diferencas entre os 2
. aclcares.
Randomizado
e Controlado 29 Homens 40 (LC|5_|) ou | 40 ('-2,?“ 80g (HS) diérias PCR d
Aeberli et al jovens e 809 .( C) 809 .( ) de sacarose, 3 CR A em todas,
’ P diarias, 3 diarias, 3 ' HF>HS>HG>LF>LG.
saudaveis semanas
semanas semanas
19 Pessoas + 125/150/17_5,9_ de A\ PCR, sem
sacarose diarias v
18 (controlo). significancia
Sgrensen et al. . - - (conforme o o
IMC médio peso), 10 estatistica.
2 ! i
28kg/m Semanas A Haptoglobina.
16 Pessoas Frutose: A MCP-1,
(o as | zmpo | zso0s St e,
Coxetal. g ACD,10 | ACD,10 - '
40-72 anos. semanas semanas marcadores.
IMC 25-35 PCR, IL-6, ICAM-1:
kg/m? inalterados nos dois.

Legenda: ACD: Aporte calérico diario, PTGO: Prova de tolerancia oral a glicose.
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Discussao/Conclusdo

Os resultados resumidos dos estudos analisados com mais detalhe neste trabalho estdo
expostos na Tabela 1. Ha, desde logo, uma clara diferenca entre os resultados de estudos com
um desenho mais robusto ¢ os estudos animais, em células ou “brief reports”. Entre os estudos
com menos forca estatistica, ha uma clara tendéncia para a validagdo da teoria que os agucares
conseguem, de facto, induzir inflamacéo (1,3,9,18,20,21), sendo que 0 mesmo néo se verifica
guando temos em conta resultados de ensaios randomizados e controlados, em que os resultados
divergem. Dentro deste grupo, os ensaios duplamente cegos sdo obviamente os mais fortes em
termos estatisticos, sendo que apenas dois estudos se enquadram nesta categoria: Kuzma et al.
(5), num estudo cruzado, ndo encontrou efeito diferencial de glicose, frutose e sacarose nos
marcadores de inflamacdo nem no aumento da permeabilidade intestinal; por outro lado, Cox
et al. (7), num estudo paralelo, concluiu que a frutose aumenta alguns dos marcadores
inflamatdrios estudados, sendo que a glicose ndo alterou nenhum destes. Ha também dois
ensaios unicamente cegos em que os resultados divergem. Se Jameel et al. (6) concluiu que a
PCR aumenta de forma significativa com a ingestdo de frutose quando comparada com a
ingestdo de glicose, Silbernagel et al. (4) ndo encontrou alteracbes nos marcadores
inflamatorios com frutose nem glicose, nem efeitos diferenciais entre os dois aglcares nestes.
Por fim, e ainda dentro dos ensaios randomizados e controlados, incluiram-se dois em que ndo
foi utilizado qualquer tipo de ocultagdo. Também aqui os resultados divergiram. Aeberli et al.
(2), num estudo cruzado, concluiu que, tanto a frutose como a glicose como a sacarose
aumentam as concentracfes da PCR, embora a frutose tenha sido o aglcar que mais as
aumentou. No entanto, Sgrensen et al. (19) reportou apenas um ligeiro aumento da PCR, sem

significancia estatistica, em resposta a doses altas de sacarose.
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Uma caracteristica comum a todos os estudos randomizados e controlados analisados é
a reduzida quantidade de participantes em cada um, o que diminui significativamente a forca
dos mesmos. Realca-se ainda que ha diferencas na andlise de um estudo paralelo em
comparacdo a um estudo cruzado. No primeiro, os participantes sdo aleatoriamente divididos
em grupos e escolhidos para receber uma intervencgéo especifica, 0 que pode permitir erros de
avaliacdo por heterogeneidade dos diferentes grupos. No segundo, todos os participantes
experimentam todas as intervencdes a vez, o que pode condicionar um efeito de continuidade
duma intervencdo para a outra, ndo sendo por vezes possivel determinar se os efeitos da

exposicao prévia ja desapareceram por completo, podendo provocar alguma confuséo.

Analisando os resultados sob o ponto de vista do tempo da exposicao aos agucares, ha
trés estudos que analisaram o efeito da exposicao pontual aos aclcares: Glushakova et al. (1),
num estudo realizado em células endoteliais humanas, procurou perceber se concentracdes de
frutose passiveis de ser atingidas na dieta humana influenciavam os marcadores inflamatérios.
Concluiu que sim, mas que era necessario um tempo de exposicdo celular de 24-48h, e a
permanéncia da frutose na corrente sanguinea, normalmente, ndo ultrapassa as 2h. Ja Choi et
al. (9) estudou os efeitos que a ingestdo de glicose em jejum teria nestes marcadores. Medindo
os valores destes 60 e 120 minutos apOs a ingestdo, concluiu que alguns marcadores
inflamatdrios aumentaram a sua concentracdo, mas a PCR até sofreu ligeira diminuicdo. Por
fim, Jameel et al. (6) comparou os diferentes efeitos do consumo pontual de glicose, frutose e
sacarose, chegando a conclusdo que a frutose aumentou a PCR de forma significativa quando
comparada com a glicose, mas ndo com a sacarose. Dentro dos estudos que compreendem
intervencgdes de 1 més ou menos, Kuzma et al. (5) concluiu que nem a glicose, nem a frutose,
nem a sacarose compreenderam alteracGes inflamatdrias, numa intervencdo de 8 dias, concluséo

a que também chegou Silbernagel et al. (4), numa intervengéo que durou 4 semanas. Ja Aeberli
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et al. (2) reportou que a PCR aumentou com o consumo de todos estes agUcares durante 3
semanas, sendo que aumentou mais com o consumo de frutose. Finalmente, dois estudos
interpretaram resultados de intervengdes que duraram 10 semanas: Sgrensen et al. (19) reportou
um ligeiro aumento da PCR sem significancia estatistica em resposta ao consumo de sacarose
e Cox et al. (7) reportou subida de alguns marcadores inflamatorios, ndo todos os estudados,
apos consumo de frutose, mas ndo de glicose. Como é possivel perceber, ndo ha padrao
identificavel com o tempo de exposicdo aos diferentes aclcares no que toca a variacdo de

marcadores inflamatorios.

Os diferentes estudos também diferem na quantidade de agucares consumidos, ou na
percentagem que estes ocupam na dieta diaria. Também aqui os estudos divergem, sendo
impossivel chegar a qualquer conclusdo. Sumariamente, entre os estudos em que o aporte de
acucares foi maior, dois (4,5) ndo detetaram quaisquer alteracdes nos marcadores inflamatorios

e um (7) reportou aumento de alguns, apenas com a frutose.

Concluindo, é muito dificil perceber o efeito real dos diferentes actcares na inflamacéo
tendo em conta que os diferentes estudos divergem bastante em termos de resultados. Os
estudos com menos relevancia estatistica parecem apontar para a possibilidade dos aclcares
conseguirem induzir um estado proinflamatério. Contudo, os estudos com mais forca estatistica
parecem tender para a conclusdo de que estes aglcares ndo conseguem, de forma consistente,
aumentar os marcadores de inflamacdo. A frutose, especificamente, parece ter um
comportamento bastante irregular, o que talvez possa revelar a falta de preparacdo do organismo
para lidar com a frutose livre, visto que desde sempre esteve pouco disponivel para consumo

dos seres humanaos.
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H4, de facto, matéria suficiente para continuar a investigacao sobre este tema, até porque
estados proinflamatdrios tém cada vez mais vindo a ser implicados numa variedade enorme de
doencas cronicas, estando presentes ndo s6 como causas, mas também como consequéncias de
varias patologias. Assim, percebendo o que, na dieta, promove 0 aumento destes estados,
ficaremos munidos de mais armas na prevencdo e combate da progressdo destas patologias. A
relevancia desta revisao prende-se com o facto de se perceber que ainda ha muito a explorar
sobre o tema, que se mantém controverso, mas cujo interesse clinico é indiscutivel. O desenho
e realizacdo de um estudo multicéntrico, com uma amostra significativa e incluindo individuos
com diferentes habitos alimentares que se pudessem comparar, permitiria aferir conclusbes
interessantes. Posto isto, e na auséncia destas evidéncias no presente momento, ndo se
recomenda a diminuicdo da ingestdo destes, para além do que ja esta preconizado nas guidelines

da Organizacdo Mundial de Saude (16).
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