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Na introdugao, o texto apresenta uma revisdo que mostra a relagao entre o
consumo de bebidas agucaradas, especialmente aquelas contendo frutose, e o
surgimento da obesidade e sindrome metabdlica. Destaca que ha um amplo
conjunto de evidéncias, incluindo estudos experimentais, epidemioldgicos e clinicos,
que sustentam a associagdo entre essas bebidas e o aumento do risco de
obesidade e caracteristicas da sindrome metabdlica, como presséao arterial elevada,
resisténcia a insulina, esteatose hepatica e dislipidemia.

De acordo com o texto, a frutose é considerada o componente-chave do
acgucar e do xarope de milho rico em frutose, que esta associado a predisposicao
para a sindrome metabdlica. A ingestdo de frutose parece provocar o consumo
excessivo de alimentos induzindo a resisténcia a leptina e estimula respostas
neurais e heddnicas no cérebro. Além disso, mesmo quando o consumo calodrico &
controlado, a frutose demonstrou ter efeitos metabdlicos independentes do ganho
de peso, como a inducdo de esteatose hepatica, resisténcia a insulina e pressao
arterial elevada.

Além disso, o texto ressalta a importadncia de incorporar campos como a
biologia evolutiva, antropologia e registro histérico para obter percep¢des sobre a
causa dessas condi¢cbes. Ao examinar o surgimento da epidemia de obesidade e
diabetes ao longo do século XX, os autores sugerem que é mais facil identificar
fatores de risco quando uma doenga é rara. Mencionam que o conhecimento atual
pode demonstrar suposi¢gdes erradas do passado, contribuindo para uma melhor
compreensao dessas doengas e a relacdo entre o consumo de agucares ricos em
frutose e a prevaléncia crescente de obesidade e diabetes é destacada nesse
contexto.

No inicio, um panorama histérico é tracado, citando a Exposi¢do Mundial
Colombiana de 1893 e os avangos médicos daquela época, destaca-se a
empolgacdo e o otimismo em relagdo as inovagdes e ao progresso tecnoldgico,
como automoveis, luzes elétricas, servigo telefonico e fondgrafos. A feira também
introduziu novidades gastrondmicas e opg¢des de entretenimento, o texto entao
passa para o campo médico, citando William Osler e a publicacdo de seu livro, “Os
Principios e a Pratica da Medicina”, onde ele observa as descobertas recentes na
medicina, incluindo a identificacdo bactéria causadora da tuberculose, a criacdo de
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vacinas para raiva e variola, e o uso de soros para o tratamento do tétano e difteria
e etc. O texto reconhece que naquela época o mundo nio tinha conhecimento das
doencas que moldariam o século XX e XXI. A obesidade, problemas de pressao
arterial, diabetes e problemas cardiacos estavam apenas comecando a aparecer e
ser entendidos. A incidéncia de obesidade e hipertensdo era baixa, enquanto o
diabetes afetava pouquissimas pessoas. O trecho destaca a compreenséo limitada
dessas condi¢des naquela época. No geral, oferece uma visdo do contexto do final
do século XIX, enfatizando os avangos e conquistas da época, ao mesmo tempo em
que prevé os desafios médicos que surgiriam no século XX.

Seguindo a contextualizagao historica, os autores descrevem que no inicio do
século XX, surgiram mais preocupagdes sobre o aumento do diabetes tipo 2 e sua
ligacdo com o consumo de agucar. Médicos observaram um aumento dessa doenga
entre os indianos ricos em Calcuta, que consumiam mais acgucar, enquanto os
indianos pobres do Punjab, com menos consumo de agucar, apresentavam uma
incidéncia menor de diabetes. Estudos epidemiolégicos em Nova York também
encontraram relagdo entre o consumo de acucar refinado e o diabetes. Essas
observacdes levaram alguns especialistas a sugerir que o agucar refinado poderia
ser uma causa importante do diabetes de inicio adulto. No entanto, o médico Elliott
Joslin propds uma explicagdo mais simples, chamada de "superalimentacido". Ele
argumentou que tanto a obesidade quanto o diabetes eram resultado do excesso de
comida disponivel e da falta de exercicio fisico. Essa visdo baseada na lei da
termodinamica - consumo excessivo de calorias e falta de gasto energético -
influenciou o pensamento sobre a origem da obesidade, do diabetes e das doencgas
cardiacas por muitas décadas. Mas, essa explicagdo simplista nao conseguia
explicar por que era tao dificil para pessoas obesas manter a perda de peso, o que
indicava que algo mais estava envolvido na compreens&o da obesidade, no proximo
topico ele aprofunda melhor outras explicagdes.

Os autores apontam que a obesidade € uma condi¢gao complexa que envolve
diversos fatores biolégicos. Estudos mostram que, tanto em animais quanto em
humanos, existem mecanismos reguladores de peso que tendem a corrigir 0 peso
corporal para a faixa normal, mesmo apoés alteracdes temporarias no peso. Um dos
principais mecanismos bioldgicos envolvidos na regulagdo do peso € o horménio
leptina, que é liberado apds as refeicbes e atua no cérebro, no hipotalamo,
promovendo a sensacdo de saciedade. Porém em pessoas obesas, os centros
hipotalamicos podem se tornar resistentes aos efeitos da leptina, resultando em falta
de saciedade. Além disso, alguns alimentos, principalmente os ricos em acgucar,
podem estimular respostas de prazer no cérebro, ativando o sistema de
recompensa e liberando dopamina. O consumo repetido de acucar pode levar a
reducdo dos receptores de dopamina no cérebro, semelhante ao que ocorre em
animais viciados em drogas de modo que a redugdo dos receptores de dopamina
pode estar associada a uma resposta viciante a comida e contribuir para a
obesidade.

Na figura 1 os autores demonstram as duas faces acima citadas, onde a
teoria original era simples: consumimos mais calorias do que gastamos, resultando



no armazenamento de gordura, mas ao longo do tempo, os médicos perceberam
que o ganho e a perda de peso envolvem diversas adaptagdes metabdlicas. Ja a
teoria atual reconhece que existem varios mecanismos ligados ao ganho de peso,
incluindo a resisténcia a leptina, e a resposta prazerosa associada a liberacdo de
dopamina em relacdo a certos alimentos. Além disso, individuos obesos apresentam
problemas na fungdo mitocondrial, prejudicando a queima de gordura o que resulta
em niveis reduzidos de energia. Pensando em tudo isso, chegaram a chamada
sindrome metabdlica, que esta associada ao armazenamento de gordura e exibe
caracteristicas como figado gorduroso, resisténcia a insulina e aumento da
adiposidade. Essas mesmas caracteristicas sdo observadas em animais que ativam
0 mecanismo de armazenamento de gordura, ao se prepararem para 0 sono de
inverno, por exemplo. Portanto, foi proposto que a sindrome metabdlica seja uma
sindrome de armazenamento de gordura, em vez de uma condi¢do fisiopatologica
especifica.

Em seguida o artigo apresenta em contraposicao a ideologia tracada na
década de 1930, a qual corresponde a ideia de que o agucar ndo estava associado
a etiologia de doengas como obesidade e diabetes, os fatores e a correlagao
metabdlica da frutose como sendo propulsora da sindrome de armazenamento de
gordura. Devido ao seu metabolismo a frutose leva ao armazenamento de gordura
frente a acdo da enzima frutoquinase C que leva a diminuicdo do suprimento de
fosfato intracelular e ativacdo da enzima adenosina monofosfato desaminase
(AMPD) que consequentemente leva a formagao de acido urico e estresse oxidativo
mitocondrial, o que é esquematizado na figura 2, de modo que, a ativagao de tais
vias metabdlicas resultam no aumento da produgéo de lipideos, além da reducgéo da
oxidacao de acidos graxos. Assim, os autores delimitam a metabolizagao da frutose
e especialmente os efeitos de estresse oxidativo causados na mitocéndria como a
mais provavel razdo para a indugcdo da sindrome metabdlica quando comparada a
outros nutrientes e ainda ressaltam estudos experimentais com evidéncias da
inducao pela frutose de figado gorduroso e resisténcia a insulina.

Outro topico descrito pelos autores diz respeito a agao do acido urico sobre a
sindrome metabdlica como fator de melhora e sua heranga quantitativa ao longo da
evolucao. O artigo aponta a ocorréncia de mutagdes no gene uricase, codificante da
enzima que degrada o acido urico, até sua extingdo completa do genoma, assim, ao
longo do tempo atribuindo uma vantagem evolutiva aos individuos. Em colaboragao
com Peter Andrews no Museu de Historia Natural de Londres os autores
propuseram a hipétese de que a mutagdo no gene uricase teria ocorrido a fim de
favorecer a acao da frutose enquanto fator corroborante para o aumento do estoque
de gordura tendo em vista o panorama de simios no periodo Mioceno que se
alimentavam principalmente de frutas.

Dando continuidade ao delineamento de panoramas historicos o artigo
apresenta correlagbes entre o surgimento e aumento do consumo de acgucares
concomitante ao aumento da obesidade no mundo levando em consideragao
aspectos diversos como estilo de vida, regimes politicos e desenvolvimento de
estilos alimentares. Inicialmente o texto evidencia a importancia do armazenamento



de gordura corporal para a manutencao da vida em periodos pré-histéricos, mas
aponta a obesidade como uma condigao pouco comum no periodo.

O contexto da prevaléncia da obesidade tem uma reviravolta com a
descoberta da cana-de-acucar de modo que a primeira correlacdo ténue entre o
consumo de acgucar e a obesidade foi feita por um médico no século 12,
sequencialmente o acesso ao acgucar se estabeleceu como exclusivo de monarcas,
devido ao alto valor, de modo que muitos deles tornaram-se individuos obesos. O
agucar permaneceu inacessivel ao restante da populagao até o inicio da produgao
em massa que culminou simultaneamente no aumento da disponibilidade, tendo
como exemplo a Inglaterra que tem sua situagdo exposta na figura 3, e
simultaneamente no aumento da incidéncia de obesidade, hipertensao e doengas
cardiovasculares. Os autores ainda apontam que a ampliacdo do consumo de
agucares também foi incrementado com a descoberta da beterraba como fonte de
sacarose e a ainda mais com a adi¢ao de xaropes de milho ricos em frutose (HFCS)
a alimentacgao.

Em seguida o artigo expde a diminuicdo do consumo de agucar e HFCS
devido a difusdo do conhecimento acerca dos maleficios causados pela ingestao
excessiva desses alimentos simultaneamente a adogdo de medidas limitacdo do
consumo no mundo como programas educativos baseados na comunidade e
voltados para o publico infantil, além da exclusdo de venda de bebidas agucaradas
em escolas na Califérnia e aumento dos impostos sobre as bebidas e tendo em
vista todas essas medidas os autores pontuam a estabilizacdo da epidemia de
obesidade nos Estados Unidos e de diabetes tipo 2.

No entanto, apesar de todas as consideragdes acerca do metabolismo da
frutose e suas implicacdes e desdobramentos, bem como possiveis influéncias para
o desenvolvimento de obesidade e de sindrome metabdlica, o artigo retrata desafios
existentes para a hipotese da frutose. Aponta a existéncia de estudos que obtiveram
resultados indicando n&o haver aumento do risco de obesidade ou sindrome
metabdlica relacionado a ingestdo de bebidas agucaradas ou dietas com alto teor de
agucar.

O Texto também pontua que embora haja a possibilidade do papel da frutose
no desenvolvimento da obesidade outros fatores também estdo correlacionados
com o desenvolvimento da doenga, como, por exemplo, fatores genéticos,
epigenética, programacao fetal e microbioma do hospedeiro, dietas com alto teor de
gordura e sal e ingestdo de alimentos que contém purinas como a cerveja. E
também ressalta a potencialidade da frutose em induzir a produgado endégena de
frutose.

Por fim, o artigo discute o papel da fruta natural na dieta, teorizando que ha a
possibilidade de frutas naturais aumentarem o risco para obesidade, porém sem
confirmacédo, e ressalta a necessidade de limitacdo de sucos de frutas com altas
concentragdes de frutose. Destaca também a importancia da pratica de exercicios
fisicos devido a sua caracteristica de estimulo da biogénese mitocondrial a fim de
diminuir o peso do individuo e salienta a importadncia da educagdao, melhor
rotulagem dos alimentos e medidas para a redugcdo do consumo de agucares como



medidas que podem diminuir a epidemia de obesidade presente na populagao
mundial.



