UNIVERSIDADE DO VALE DO RIO DOS SINOS - UNISINOS
UNIDADE ACADEMICA DE EDUCACAO CONTINUADA
CURSO DE ESPECIALIZACAO EM
NUTRICAO ESPORTIVA E TREINAMENTO FiSICO

ALEXANDRA FERREIRA VIEIRA

EFEITO DO EXERCICIO REALIZADO EM JEJUM SOBRE O METABOLISMO DE
GORDURAS E CARBOIDRATOS EM ADULTOS: UMA REVISAO SISTEMATICA,
COM METANALISE, DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Sao Leopoldo
2015



Alexandra Ferreira Vieira

EFEITO DO EXERCICIO REALIZADO EM JEJUM SOBRE O METABOLISMO DE
GORDURAS E CARBOIDRATOS EM ADULTOS: UMA REVISAO SISTEMATICA,
COM METANALISE, DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Artigo apresentado como requisito parcial
para obtencgao do titulo de Especialista em
Nutricdo Esportiva e Treinamento Fisico,
pelo Curso de Especializagdo em Nutricao
Esportiva e Treinamento Fisico da
Universidade do Vale do Rio dos Sinos -
UNISINOS

Orientador: Prof Ms Rodrigo Cauduro Oliveira Macedo

Co-orientadora: Profa Dra Rochelle Rocha Costa

Sao Leopoldo
2015



1

EFEITO DO EXERCICIO REALIZADO EM JEJUM SOBRE O METABOLISMO DE
GORDURAS E CARBOIDRATOS EM ADULTOS: UMA REVISAO SISTEMATICA,
COM METANALISE, DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Alexandra Ferreira Vieira
Rochelle Rocha Costa™

Rodrigo Cauduro Oliveira Macedo™

*****

Resumo: O objetivo do presente estudo foi revisar sistematicamente o efeito do
exercicio aerdbico realizado em jejum sobre o metabolismo de gorduras e
carboidratos em adultos. Foram conduzidas buscas nas bases PubMed, Scopus e
Cochrane e nas referéncias dos estudos incluidos. Foram aceitos ensaios clinicos
randomizados (ECRs) que compararam os efeitos metabdlicos do exercicio aerdbico
realizado no estado de jejum versus no estado alimentado. Os desfechos avaliados
foram a oxidacado de gorduras durante o exercicio e as concentracbes de insulina,
glicose e acidos graxos livres antes e imediatamente ap6s o exercicio. Dois
revisores independentes extrairam os dados. Os resultados foram apresentados
como diferengas médias e diferencas dos deltas entre os tratamentos com intervalos
de confianca de 95% (IC). Dos 10405 artigos identificados, 30 estudos totalizando
273 participantes foram incluidos. Houve um aumento significativo na oxidagéo de
gorduras durante o exercicio realizado no estado de jejum quando comparado ao
estado alimentado. O delta referente as concentracdes de acidos graxos livres néao
foi significativamente diferente entre as intervencdes, porém os deltas das
concentragdes de glicose e insulina foram significativamente maiores no exercicio
realizado no estado alimentado. Concluiu-se que o exercicio aerdbico realizado em
jejum esta associado com maior oxidagdo de gorduras, quando comparado com o
estado alimentado. Além disso, a variacdo das concentracées de acidos graxos
livres, do inicio para o fim do exercicio, parece nao ser diferente entre as
intervencdes. Entretanto, esta variacao, referente as concentragbes de glicose e
insulina, € maior no estado alimentado.

Palavras-chave: Jejum. Exercicio. Substrato. Revisao.
1 INTRODUCAO

O jejum é caracterizado pela ingestdo de nenhuma ou minimas quantidades

de alimentos e/ou bebidas caléricas por periodos que variam, geralmente, de 12
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horas a trés semanas. (LONGO; MATTSON, 2014). Nos seres humanos, o periodo
de 12 a 24 horas de jejum é capaz de reduzir aproximadamente 20% a glicose
plasmatica e provocar a deplecao do glicogénio hepatico. Portanto, a glicose nao
hepatica, os corpos cetbnicos e os acidos graxos livres passam a ser utilizados
como fonte de energia. (CAHILL, 2006). Sendo assim, o jejum tem sido considerado
uma estratégia que pode ser eficaz para diversas situagdes, dentre elas a perda de
massa corporal. (KLEMPEL; KROEGER; VARADY, 2013; LONGO; MATTSON,
2014; TENG et al., 2011; VARADY et al., 2009).

O exercicio fisico é capaz de promover bem-estar emocional e fisico,
principalmente no que tange a busca pela reducdo da gordura corporal e
consequente manutencdo da massa corporal. (DONNELLY et al., 2009). Para
potencializar estes efeitos, o exercicio é geralmente aliado a nutricao, pois ambos
sdo capazes de estimular processos que, ao longo do tempo, podem promover a
perda de massa corporal e remodelar a composi¢do corporal. (KIRKWOOD;
ALDUJAILI; DRUMMOND, 2007; PAOLI et al., 2011; SHAW et al., 2006).

Desse modo, diversas estratégias surgiram objetivando o aproveitamento
destas respostas no controle da massa e gordura corporal, como, por exemplo, a
realizacdo do exercicio aerébico no estado de jejum (GONZALEZ et al., 2013), uma
vez que o estado nutricional e o tipo de nutriente fornecido antes do exercicio tem
demonstrado um importante papel nas respostas metabdlicas agudas a sessao.
(GILLEN et al., 2013; VAN PROEYEN et al., 2011; VAN PROEYEN; SZLUFCIK;
NIELENS, 2010).

O jejum promove baixos niveis de glicogénio e insulina e, consequentemente,
maior utilizagdo de gorduras como substrato durante o exercicio e, por outro lado, o
exercicio realizado no estado alimentado diminui este efeito. (CIVITARESE et al.,
2005; HOROWITZ et al., 1997). A maioria dos estudos demonstra que a ingestao de
carboidratos antes do exercicio reduz significativamente a oxidagdo de gorduras
(AHLBORG; BJORKMAN, 1987; BENNARD; DOUCET, 2006; COYLE et al., 1985;
FEBBRAIO et al., 2000a; FEBBRAIO; STEWART, 1996; FIELDING et al., 1987;
GLEESON; MAUGHAN; GREENHAFF, 1986; HOROWITZ et al., 1997; KIRWAN;
O'GORMAN; EVANS, 1998; MCMURRAY; WILSON; KITCHELL, 1983; SHERMAN
et al.,, 1989; SHERMAN; PEDEN; WRIGHT, 1991; SPARKS; SELIG; FEBBRAIO,
1998; THOMAS; BROTHERHOOD; BRAND, 1991; WRIGHT; SHERMAN;
DEMBACH, 1991), sendo esta reducao atribuida, em parte, a menor disponibilidade
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de acidos graxos para a oxidacdo (ACHTEN; JEUKENDRUP, 2004; HOROWITZ et
al., 1997) e, a outra parcela, devido aos efeitos de hiperglicemia ou hiperinsulinemia
causados pela refeicao. (COYLE et al.,, 1997). Porém, ainda ha questdes
controvérsias em relacao a este assunto (PAOLI et al., 2011), dentre elas, até entao
nao esta bem claro se o maior estimulo da atividade lipolitica presente no estado de
jejum, resultaria em uma significativamente maior utilizacdo de gorduras como
substrato energético durante o exercicio.

Diversos estudos tém investigado as respostas metabdlicas frente ao
exercicio realizado no estado de jejum e, apesar da maioria relatar maior oxidacao
de gorduras nessas condi¢cdes quando comparado ao estado alimentado, ainda ha
uma inconsisténcia nos achados da literatura acerca disto. Além disso, esta pratica
vem sendo amplamente utilizada atualmente por pessoas que objetivam reduzir a
gordura corporal. Com base nessas informacdes, 0 presente estudo teve como
objetivo verificar o efeito do exercicio realizado em jejum sobre o metabolismo de
gorduras e carboidratos comparado com o estado alimentado em adultos, por meio

de uma revisao sistematica, com metanalise, de ensaios clinicos randomizados.
2 MATERIAL(IS) E METODOS
2.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) que compararam as
respostas metabdlicas agudas do exercicio aerdbico, sendo este com duracao
maxima de 120 minutos ou que apresente avalicbes neste determinado tempo
(estudos com duracao superior). O exercicio deveria ser realizado por adultos (19 a
59 anos) no estado de jejum versus no estado alimentado - que compreende
refeicdes que contenham no minimo 25¢g de carboidratos (LEE; WOLEVER, 1998) -
tendo avaliado os seguintes resultados: concentracdes séricas de insulina, glicose,
acidos graxos livres imediatamente pré e pds a sessdo de exercicio e taxa de
oxidagdo de gorduras durante o exercicio. Ensaios de carater crdnico que nao
possuiram analise da resposta aguda foram excluidos. Em caso de ensaios com
varias publicacdes (ou subestudos), o estudo foi incluido apenas uma vez.



2.2 Estratégia de busca

As bases de dados eletronicas consultadas foram: MEDLINE (por meio da
PubMed), Scopus e Cochrane. Além disso, foram realizadas buscas manuais nas
referéncias dos estudos incluidos na revisdo sistematica. A busca foi realizada em
marco de 2015 e foi composta pelos seguintes termos: “fasting”, “exercise”,
“substrate”, “fat”, “glucose”, “insulin” e “adult”, associada a uma estratégia de alta
sensibilidade para a busca de ensaios clinicos randomizados. (ROBINSON;
DICKERSIN, 2002). As buscas foram limitadas a artigos publicados nas linguas
inglesa, portuguesa e espanhola. A estratégia de busca realizada na base de dados
PubMed esta disponivel no anexo A. As demais estratégias utilizadas podem ser
disponibilizadas mediante solicitacdo aos autores. Esta revisdo sistematica e
metandlise foi elaborada e estd sendo apresentada em concordancia com as
orientacbes do Guideline "Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)". (LIBERATI et al., 2009; SHAMSEER et al., 2015).

2.3 Selecao dos estudos

A selecao dos estudos foi realizada de forma independente e duplicada, sem
restricdo quanto a data de publicacdo. Os titulos e resumos de todos os artigos
identificados pela estratégia de busca foram avaliados independentemente por dois
investigadores (A.F.V. e L.C.), de forma duplicada. Além dos estudos possivelmente
elegiveis, aqueles cujos resumos nao forneciam informagdes suficientes a respeito
dos critérios de inclusao e exclusao foram selecionados para posterior avaliagdo do
artigo completo. Na segunda fase, os mesmos revisores, de maneira independente,
avaliaram os artigos na integra e fizeram a sua selecao de acordo com os critérios
de elegibilidade. Desacordos entre os revisores foram resolvidos por consenso, e,
em casos de persisténcia do desacordo, a avaliacao era feita por um terceiro revisor
(R.R.C.). Para evitar possiveis duplas contagens de participantes incluidos em mais
de um relatério dos mesmos autores/grupos de trabalho, foram avaliados os
periodos de recrutamento de participantes e areas de recrutamento, e os autores

foram contatados para esclarecimentos.



2.4 Extracao dos dados

Dois revisores (A.F.V. e L.C.) conduziram, de forma independente, a extracao
dos dados no que diz respeito as caracteristicas metodolégicas dos estudos,
intervencdes e resultados por meio de formularios padronizados. Assim como na
fase de selecado dos estudos, os desacordos foram resolvidos por consenso ou por
um terceiro revisor (R.R.C.). Caso nao fossem encontrados no relatério publicado os
dados necessarios, o respectivo autor era contatado para fornecer os dados
faltantes e, na auséncia de retorno ou alternativas de extracao dos dados, o estudo
ou o desfecho faltante foi excluido. Os resultados apresentados graficamente e que
nao foram disponibilizados mediante solicitacdo aos autores dos estudos, foram
obtidos através do programa “Digitizelt”. Caso ndo houvesse a possibilidade de
extrair alguma média ou desvio padrao do grafico em algum ponto necessario, a
variavel foi excluida.

Nesta fase também foram excluidos os estudos com participantes diabéticos
e 0s que realizaram protocolos em que eram fornecidos carboidratos durante o
exercicio para evitar possiveis vieses nos resultados. O desfecho primario extraido
foi a média absoluta total de oxidacdo de gorduras durante o exercicio e 0s
secundarios foram os deltas absolutos das concentragdes de insulina, glicose e
acidos graxos livres. Os deltas foram calculados a partir dos valores extraidos dos
tempos imediatamente pré e ultimo minuto de exercicio (p6s) para os estudos com
duracao de no maximo 120 minutos. Para os estudos com duracao superior, o tempo
120 foi considerado o ultimo minuto de exercicio (p6s). O desvio padréao do delta foi
imputado de acordo com a equacgado proposta por Higgins e colaboradores.
(HIGGINS; DEEKS; ALTMAN, 2008).

Nos estudos cuja média absoluta total de oxidacdo de gorduras durante o
exercicio ndo era apresentada no documento publicado, a mesma foi solicitada aos
autores e, se as médias dos valores de VO2 e VCO2 fossem disponibilizadas, as
mesmas eram aplicadas na férmula de Péronnet & Massicotte, visando determinar a
taxa de oxidacdo de gorduras. (PERONNET; MASSICOTTE,1991). Quando a
oxidacao de gorduras era apresentada em valor energético (kcal), estas médias
foram dividas por 9,75kcal para a obtencao do valor em gramas. (JEUKENDRUP;
WALLIS, 2005). Caso estes dados nao fossem disponibilizados pelos autores ou nao
houvesse a possibilidade de calcular a média absoluta total oxidada durante o
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exercicio, a variavel ou o estudo foi excluido. Os dados que nao foram
apresentados nas unidades de medidas pré-estabelecidas pelos autores foram
convertidos, salientando que a oxidacao de gorduras foi avaliada em gramas, as
concentracdes de acidos graxos livres e glicose em mmol/l e as concentragdes de
insulina em pmol/l. Estudos com dois ou mais grupos comparadores com a mesma
populacdo foram incluidos com apenas um comparador, sendo este escolhido de
acordo com o tempo entre a refeicdo e o exercicio ou com as caracteristicas
nutricionais das refeicoes que mais se assemelham aos demais estudos incluidos,
visando maior padronizacao. Estudos com dois ou mais grupos intervencao também
foram incluidos com apenas um grupo e escolhidos de acordo com caracteristicas

semelhantes aos demais estudos.

2.5 Avaliacao do risco de viés

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluiu a adequada
geracdo da sequéncia de randomizacdo, sigilo da alocacdo, cegamento dos
participantes e/ou terapeuta, cegamento dos avaliadores dos desfechos e descricao
das perdas e exclusdes, conforme proposto pela Cochrane. (HIGGINS, 2011).
Apesar de serem critérios utilizados para qualificar estudos crénicos, os mesmos
foram adaptados para avaliar os estudos incluidos na presente metanalise. Quando
estas caracteristicas eram descritas no documento publicado, considerou-se que 0s
critérios foram atendidos e estes foram classificados como “baixo risco” e, caso
contrario, como “alto risco”. Os estudos que nao descreveram estes dados foram
classificados como “risco ndo claro”. A descricdo das perdas e exclusdes foi
considerada “baixo risco” quando o numero de participantes analisados foi
apresentado nas legendas dos gréaficos e tabelas dos estudos. A avaliacdo da
qualidade foi realizada de forma independente por dois revisores (A.F.V. e L.C.).

2.6 Analise dos dados

Os resultados foram apresentados como diferencas médias e diferencas dos
deltas entre os tratamentos com intervalos de confianga de 95% (IC). Os calculos
foram realizados utilizando modelos de efeitos aleatérios. A heterogeneidade
estatistica dos efeitos de tratamento entre os estudos foi avaliada pelo teste Q de
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Cochran e teste de inconsisténcia 12, em que se considerou que valores acima de
50% indicavam heterogeneidade alta. (HIGGINS et al., 2003). As metanélises
compreenderam as comparacgdes do exercicio aerdbico realizado no estado de jejum
versus no estado alimentado sobre a oxidacao de gorduras durante 0 mesmo e as
variagdes (expressas pelos valores dos deltas) da glicose, acidos graxos livres e
insulina do momento pré para o ultimo minuto de exercicio (p6s). O valor de a<0,05
foi considerado estatisticamente significativo.

Para as variaveis que apresentaram heterogeneidade alta, foram realizadas
analises de sensibilidade de acordo com os seguintes critérios: tempo de duracao do
exercicio, intensidade do exercicio, sexo dos participantes, IMC dos participantes,
nivel de treinamento dos participantes, valores pré exercicio de cada variavel, tempo
entre a refeicdo e o inicio do exercicio e quantidade de carboidrato consumido na
refeicdo pré exercicio. Todas as andlises foram realizadas utilizando o Review

Manager versao 5.3 (Colaboracédo Cochrane).

3 RESULTADOS

3.1 Descricao dos estudos

De 10405 estudos identificados na busca as bases de dados, 23 preencheram
os critérios de inclusdo e mais quatro estudos foram adicionados com base na
pesquisa das listas de referéncias dos estudos incluidos, totalizando 27 artigos.
Destes, trés estudos (BERGMAN; BROOKS, 1999; ISACCO et al., 2012; MONTAIN
et al., 1991) foram incluidos duas vezes por terem atendido aos critérios de
elegibilidade por dois grupos com diferentes populagdes, ressaltando que as
referéncias “Bergman & Brooks, 1999a” e “Montain et al.,, 1991a” referem-se as
populacbes compostas por homens treinados, “Bergman & Brooks, 1999b ” e
“Montain et al., 1991b” as populacées compostas por homens nao treinados, “lsacco
et al., 2012a” a populacdo composta por mulheres que nao faziam uso de pilula
anticoncepcional e “lsacco et al., 2012b” a populagcdo composta por mulheres que
faziam uso de pilula anticoncepcional. Sendo assim, 30 comparacdes foram
utilizadas para a realizacdo das metanalises. A figura 1 demonstra o fluxograma de
estudos nesta revisdao. Os estudos incluidos possuiam um total de 270 e 269

participantes nos grupos jejum e alimentado, respectivamente. Destes, 80% foram
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realizados com amostras do sexo masculino, 13,3% do sexo feminino e 6,6%

utilizaram homens e mulheres nas andlises. A tabela 1 resume as caracteristicas

desses estudos.

Figura 1 - Fluxograma dos estudos incluidos
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Tempo Quantidade
Duragao do entre de
Idade £ DP Nivel de .. Intensidade | refei¢dao | carboidratos
Estudo Sexo . exercicio . . .
(anos) treinamento . do exercicio e da refeigdo
(minutos) - .
exercicio pré
(minutos) | exercicio (g)
Azizetal.,, | 27,3%7,2 Masculino | Fisicamente | 60 65%V02max 180 a 240 | 126,68
2010 ativos
Bergman 25,1+4,76 Masculino | Fisicamente | 90 60%VO2pico 180 119,62
& Brooks, ativos
1999a
Bergman 22,1+3,44 Masculino | Sedentarios | 120 40%VO2pico 180 119,62
& Brooks,
1999b
Bouhlel et | 19%2 Masculino | Fisicamente | 30 20, 30, 40, N3o cita N3o cita
al., 2006 ativos 50, 60%
Wmax
Coyle et 255,03 Masculino | Fisicamente | 105 70%V0O2max 240 141,8
al., 1985 ativos
Coyle et 22+4,9 Masculino | Fisicamente | 40 50%V02max 60e 10 96,6
al., 1997 ativos
Dohm et 28,713,9 Masculino | Fisicamente | 90 ou até exaustdo | 70-75% 120 a 240 | 47
al., 1986 ativos (aproximadamente | VO2max
80)
Farah & 28,1+10,7 Masculino | Sedentarios | 60 50%V02max 30 56,47
Gill, 2012
Gonzalez 23,214,3 Masculino | Fisicamente | 59 61,1%V02pico | 120 66,6
etal., ativos
2013
Guéye et 22,5+1,7 Masculino | Fisicamente | 60 75%FCmax N3o cita Ndo cita
al., 2003 ativos
Horowitz 26,549,31 Masculino | Fisicamente | 60 44%VO2pico 60 60
etal., ativos
1997
Isacco et 22,943,57 Feminino | Sedentarios | 45 65%V02max 180 72,25
al., 2012a
Isacco et 21,18+1,89 Feminino | Sedentarios | 45 65%V02max 180 73,37
al., 2012b
Kirwanet | 22+2,45 Masculino | Fisicamente | Até exaustdo (120) | 60%VOz2pico 45 75
al., 2001a ativos
Kirwanet | 24%4,9 Feminino | Fisicamente | Até exaustdo (120) | 60%VOz2pico 45 75
al., 2001b ativos
Little et 23,3+3,8 Masculino | Fisicamente | 90 (45) Vmax 180 85,99
al., 2009 ativos
Little et 22,813,2 Masculino | Fisicamente | 105 Vmax 120 Nao cita
al., 2010 ativos (1,5g/kg)
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Continuacao

Massicotte | 24,816,93 Masculino | Fisicamente | 120 (60) 52%V02max 180 50
et al,, (jejum) ativos
1990 22,145,81

(alimentado)
Maughan 34+8,94 Masculino | Fisicamente | Até exaustdo (90) 70%V02max 45 69,8
& Gleeson, ativos
1988
Montain N3o cita Masculino | Fisicamente | 30 70%VO2pico 120 131,6
etal., ativos
1991a
Montain Nao cita Masculino | Fisicamente | 30 70%V O2pico 120 154,6
et al., ativos
1991b
Paul et al., | 24,9%3,4 Misto Fisicamente | 90 60%VO2pico 90 32,45
1996 ativos
Ramos- 22,5+3,75 Misto Fisicamente | 8a 15 98%FCmax 70 N3do cita
Jiménez et ativos (60% VET da
al., 2014 refeicdo)
Satabin et | 25,2+17,7 Masculino | Fisicamente | 110 60%V0O2max 60 100
al., 1987 ativos
Schabort 2617,94 Masculino | Fisicamente | 105 70%V02max 180 100
etal., ativos
1999
Shinetal.,, | 23,3+2,55 Masculino | Fisicamente | 60 50%V02max 30 66,4
2013 ativos
Whitley et | 21£10,82 Masculino | Fisicamente | 90 70%V02max 240 215
al., 1998 ativos
Willcutts 23,712,4 Feminino | Fisicamente | 30(23) 62%V02max 90 109,27
etal., ativos
1988
Wuetal, | 26,8+3,3 Masculino | Fisicamente | 60 65%V02max 180 141
2003 ativos
Ziogas & 27,413,8 Masculino | Fisicamente | 60 60%V0O2max 180 111,51
Thomas, ativos
1998

Legenda - Duragao do exercicio: Tempo total de duragao do exercicio avaliado no estudo (tempo p6s exercicio

extraido).

Dentre os estudos excluidos, um deles nao foi possivel acessar o documento

na integra (DRENICK et al., 1977) e outros trés se encaixavam em todos os critérios

de elegibilidade porém

nao

foram

utilizados

pelos

seguintes

motivos:

indisponibilidade dos resultados (BORER et al., 2005), apresentacdo das médias
(SHIMADA et al., 2013) e desvios padroes (ERDMANN; THOLL; SCHUSDZIARRA,
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2010) graficamente, sem retorno de contato do autor e impossibilidade de extragédo
pelo programa “Digitizelt”.

Dentre os incluidos, foi necessario excluir certas variaveis de alguns estudos
por ndo apresentarem as médias absolutas, como no caso da oxidacao de gorduras
durante o exercicio (COYLE et al.,, 1997; HOROWITZ et al., 1997; LITTLE et al.,
2009; SCHABORT et al.,, 1999; SHIN et al.,, 2013), e pela impossibilidade de
extracao dos valores dos desvios padrdes das variaveis avaliadas: insulina (FARAH;
GILL, 2013; MAUGHAN; GLEESON, 1988; PAUL et al., 1996; SATABIN et al.,
1987), glicose (MAUGHAN; GLEESON, 1988; PAUL et al., 1996; WHITLEY et al.,
1998) e acidos graxos livres (MAUGHAN; GLEESON, 1988; MONTAIN et al., 1991).
Todos estes dados foram solicitados aos autores e os mesmos ndo foram
disponibilizados.

3.2 Risco de viés

Dos estudos incluidos, 80% apresentaram geracdo de sequéncia de
randomizacdo adequada, 6,6% relataram ocultacdo de alocacdo, 20% haviam
cegado os participantes e/ou terapeuta, 6,6% haviam cegado os avaliadores dos
desfechos e 66,6% descreveram perdas de seguimento e exclusdes (Figuras 2 e 3).

Figura 2 - Risco de viés dos estudos incluidos

Fandom sequence generation (selection bias) _:I
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3.3 Efeitos das intervencoes
3.3.1 Oxidacéao de gorduras

Dados de onze estudos (BERGMAN; BROOKS, 1999; FARAH; GILL, 2013;
GONZALEZ et al., 2013; ISACCO et al., 2012; LITTLE et al., 2010; MASSICOTTE et
al., 1990; MAUGHAN; GLEESON, 1988; PAUL et al., 1996; WHITLEY et al., 1998;
WILLCUTTS et al., 1988; WU et al., 2003) foram disponibilizados totalizando 117
individuos avaliados (Figura 4). O exercicio aerébico realizado no estado de jejum
estd associado a um aumento significativo na oxidacdo de gorduras durante o
exercicio quando comparado ao estado alimentado (4,59g; IC 95%: 2,52 a 6,66; I
39%). Ou seja, quando o exercicio aerdbico é realizado no estado de jejum, ocorre
um aumento de aproximadamente 4,599 na oxidacdo de gorduras, quando
comparado a execucao do mesmo exercicio realizado no estado alimentando com

refeicbes que contenham carboidratos.
3.3.2 Acidos graxos livres

Dados de dezesseis estudos (COYLE et al., 1985, 1997; DOHM et al., 1986;
GONZALEZ et al., 2013; HOROWITZ et al., 1997; ISACCO et al., 2012; KIRWAN et
al., 2001a,b; LITTLE et al., 2010; MASSICOTTE et al., 1990; PAUL et al., 1996;
SATABIN et al., 1987; SCHABORT et al., 1999; SHIN et al., 2013; WHITLEY et al.,
1998; WU et al., 2003) foram disponibilizados totalizando 144 individuos avaliados
(Figura 5), considerando que apenas um dos estudos n&o utilizou a mesma amostra
para as duas intervencées (SCHABORT et al.,, 1999). O delta dos acidos graxos
livres do momento pré para o momento pds exercicio ndo demonstrou ser
significativamente diferente quando o mesmo é realizado no estado de jejum ou
estado alimentado (-0,00mmol/l; IC 95%: -0,07 a 0,06; 12: 90%).

Devido a alta heterogeneidade (p < 0,00001) encontrada na andlise desta
variavel, foram realizadas analises de sensibilidade e da mesma forma encontrou-se
heterogeneidade significativa para a maioria das analises, de acordo com o0s
critérios: tempo de duracao do exercicio (igual ou inferior a 60 minutos: I12: 93%; p <
0,00001; superior a 60 minutos: 12: 83%; p < 0,00001), intensidade do exercicio
(inferior a 70%VQO2max: 12: 92%; p < 0,00001; igual ou superior a 70%VO2max: 12: 74%;
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p = 0,004), sexo dos participantes (masculino: 12: 90%; p < 0,00001; feminino: I2:
90%; p < 0,00001), IMC dos participantes (inferior a 25kg/m?: 12: 90%; p < 0,00001;
superior a 25kg/m2: 122 0%; p = 0,76), nivel de treinamento dos participantes
(fisicamente ativos: 12: 90%; p < 0,00001; sedentarios: 12: 0%; p = 0,65), valores pré
exercicio no jejum (inferior a 1mmol/l: 12: 90%; p < 0,00001), tempo entre a refeicédo e
o inicio do exercicio (inferior a 100 minutos: 12: 85%; p < 0,00001; superior a 100
minutos: 12: 82%; p < 0,00001) e quantidade de carboidrato consumido na refeicao
pré exercicio (inferior a 100g: 12: 87%; p < 0,00001; igual ou superior a 100g: 12: 90%;
p < 0,00001). A analise de sensibilidade referente ao critério “valores pré exercicio
no jejum superior a Tmmol/lI” ndo foi realizada pois apenas um estudo apresentou
esta caracteristica. Os critérios “IMC superior a 25kg/m?” e “sedentarios” nao
apresentaram heterogeneidade significativa, porém a analise de sensibilidade para
os mesmos foi realizada com apenas dois estudos cada. Em razdo da manutencao
da alta heterogeneidade e/ou baixo numero de estudos, os dados apresentados
graficamente sao referentes a analise geral (desconsiderando as andlises de
sensibilidade).

3.3.3 Glicose

Dados de vinte e dois estudos (AZIZ et al., 2010; BOUHLEL et al., 2006;
COYLE et al., 1985, 1997; DOHM et al., 1986; FARAH; GILL, 2013; GONZALEZ et
al., 2013; GUEYE et al., 2003; HOROWITZ et al., 1997; ISACCO et al., 2012;
KIRWAN et al., 2001a,b; LITTLE et al.,, 2009, 2010; MASSICOTTE et al., 1990;
MONTAIN et al., 1991; RAMOS-JIMENEZ et al., 2014; SATABIN et al., 1987;
SCHABORT et al., 1999; SHIN et al., 2013; WU et al., 2003; ZIOGAS; THOMAS,
1998) foram disponibilizados totalizando 226 individuos avaliados (Figura 6),
considerando que apenas um dos estudos ndo utilizou a mesma amostra para as
duas intervencdes (SCHABORT et al., 1999). A glicose foi associada a uma variacao
significativamente maior do momento pré para o momento pds exercicio quando o
mesmo é realizado no estado alimentado, quando comparado com o estado de
jejum (0,60mmol/l; IC 95%: 0,23 a 0,97; 12: 97%).

Devido a alta heterogeneidade (p = 0,001) encontrada também nesta variavel,
foram realizadas andlises de sensibilidade e novamente encontrou-se

heterogeneidade significativa para a maioria das analises, de acordo com o0s
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critérios: tempo de duracao do exercicio (igual ou inferior a 60 minutos: I12: 95%; p <
0,00001; superior a 60 minutos: 12: 99%; p < 0,00001), intensidade do exercicio
(inferior a 70%VO2max: 12: 98%; p < 0,00001; igual ou superior a 70%VQO2max: 12: 80%;
p < 0,00001), sexo dos participantes (masculino: 12: 95%; p < 0,00001; feminino: 12
99%; p < 0,00001), IMC dos participantes (inferior a 25kg/m?: 12: 99%; p < 0,00001;
superior a 25kg/m2: 12: 82%; p = 0,0008), nivel de treinamento dos participantes
(fisicamente ativos: 12: 97%; p < 0,00001; sedentarios: I12: 16%; p = 0,30), valores pré
exercicio no jejum (inferior a 5mmol/l: 12 95%; p < 0,00001; superior a 5mmol/l: I
99%; p < 0,00001), tempo entre a refeicdo e o inicio do exercicio (inferior a 100
minutos: 12: 98%; p < 0,00001; superior a 100 minutos: 12: 69%; p < 0,0001) e
quantidade de carboidrato consumido na refeicdo pré exercicio (inferior a 100g: I2:
98%; p < 0,00001; igual ou superior a 100g: 12: 44%; p = 0,08). O critério
“sedentarios” ndao apresentou heterogeneidade significativa, porém a analise de
sensibilidade para o mesmo foi realizada com apenas dois estudos. Por outro lado, o
critério “quantidade de carboidrato consumido na refeicdo pré exercicio igual ou
superior a 100g” foi analisado com oito intervengdes (n = 66), e também néao
apresentou heterogeneidade significativa. No entanto, demonstrou, neste caso, que
o exercicio quando realizado no estado de jejum, ndo parece ser significativamente
diferente quando realizado no estado alimentado em relacao ao delta da glicose (p =
0,91). Em razdo da manutencdo da alta heterogeneidade e/ou baixo numero de
estudos, os dados apresentados graficamente sdo referentes a analise geral
(desconsiderando as analises de sensibilidade). Os resultados mais detalhados
referentes a analise de sensibilidade realizada para esta variavel, relativa ao critério
“quantidade de carboidrato consumido na refeigcdao pré exercicio igual ou superior a
100g”, podem ser disponibilizados mediante solicitacao.

3.3.4 Insulina

Dados de quinze estudos (COYLE et al., 1985, 1997; DOHM et al., 1986;
GONZALEZ et al., 2013; HOROWITZ et al., 1997; ISACCO et al., 2012; KIRWAN et
al., 2001a,b; LITTLE et al., 2010; MASSICOTTE et al., 1990; MONTAIN et al., 1991;
SCHABORT et al., 1999; SHIN et al., 2013; WHITLEY et al., 1998; WU et al., 2003)
foram disponibilizados totalizando 140 individuos avaliados (Figura 7), considerando

que apenas um dos estudos nao utilizou a mesma amostra para as duas
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intervengbes (SCHABORT et al., 1999). O exercicio realizado no estado alimentado
foi associado a uma variacdo significativamente maior nas concentragdes de
insulina, quando comparado com o estado de jejum (102,17pmol/l; IC 95%: 71,51 a
132,84; I12: 94%).

Devido a alta heterogeneidade (p < 0,00001), da mesma forma obtida nas
demais varidveis sanguineas, foram realizadas anadlises de sensibilidade, e
encontrou-se heterogeneidade significativa para a maioria das comparacdes, de
acordo com os critérios: tempo de duracdo do exercicio (igual ou inferior a 60
minutos: 12: 82%; p < 0,00001; superior a 60 minutos: 12: 95%; p < 0,00001),
intensidade do exercicio (inferior a 70%VOz2max: 12: 91%; p < 0,00001; igual ou
superior a 70%V0Ozmax: 12: 89%; p < 0,00001), sexo dos participantes (masculino: I2:
93%; p < 0,00001; feminino: I2: 96%; p < 0,00001), IMC dos participantes (inferior a
25kg/m2: 12: 90%; p < 0,00001; superior a 25kg/m2: 12: 98%; p < 0,00001), nivel de
treinamento dos participantes (fisicamente ativos: I12: 95%; p < 0,00001; sedentarios:
12: 0%; p = 0,39), valores pré exercicio no estado alimentado (inferior a 200pmol/l: I2:
92%; p < 0,00001; superior a 200pmol/l: 12: 83%; p < 0,00001), tempo entre a
refeicdo e o inicio do exercicio (inferior a 100 minutos: I12: 95%; p < 0,00001; superior
a 100 minutos: 12: 91%; p < 0,00001) e quantidade de carboidrato consumido na
refeicao pré exercicio (inferior a 100g: I2: 91%; p < 0,00001; igual ou superior a 100g:
[2: 92%; p < 0,00001). O critério “sedentarios” nao apresentou heterogeneidade
significativa, porém a anadlise de sensibilidade para o mesmo foi realizada com
apenas duas intervencdes. Em razdo da manutencao da alta heterogeneidade e/ou
baixo niumero de estudos, os dados apresentados graficamente sédo referentes a

analise geral (desconsiderando as analises de sensibilidade).
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Figura 4 - Oxidacao de gorduras durante o exercicio realizado no estado de jejum versus no
estado alimentado
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Figura 5 - Delta das concentracdes de acidos graxos livres relativas ao exercicio realizado
no estado de jejum versus no estado alimentado
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Figura 6 - Delta das concentracdes de glicose relativas ao exercicio realizado no estado de

jejum versus no estado alimentado
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4 DISCUSSAO

O maior achado desta revisdo sistematica com metandlise foi que o exercicio
aerdbico realizado no estado de jejum esta associado a um aumento significativo de
4,599 na oxidacao de gorduras durante sua realizacdo. Além disso, nao ha diferenca
na variacao das concentracées de acidos graxos livres entre as intervengdes. No
entanto, quando o exercicio € realizado no estado alimentando, 0 mesmo induz
maior variacao nas concentracdes de glicose e insulina.

Carboidratos e gorduras sdao as mais importantes fontes de combustivel
durante o repouso e o exercicio. (JEUKENDRUP, 2003). De modo geral, a atividade
lipolitica do tecido adiposo é regulada pelo equilibrio entre os hormdnios
estimulantes, como as catecolaminas, e aqueles que inibem a enzima responsavel
pela lipdlise (lipase hormdnio sensitiva), em especial a insulina. (HOROWITZ;
KLEIN, 2000). Em virtude de uma maior exigéncia energética muscular e uma
aumentada disponibilidade de acidos graxos (HOROWITZ; KLEIN, 2000), mediada
pelo maior estimulo adrenérgico (ARNER et al., 1990; HALL et al., 1987), o exercicio
por si sé é capaz de aumentar a oxidacao de gorduras quando comparado ao estado
de repouso. (KROGH; LINDHARD, 1920).

Uma das respostas primarias ao jejum é a mobilizacdo de uma parte das
reservas de triglicerideos contidos no tecido adiposo, levando a um aumento nas
concentracdes de acidos graxos livres circulantes no plasma e consequentemente
uma maior disponibilidade desta fonte de combustivel para os musculos. (CAHILL et
al., 1966). Estes fundamentos podem explicar os achados do presente estudo,
sugerindo que, quando o exercicio é realizado no estado de jejum, a atividade
lipolitica encontra-se ainda mais aumentada devido a atuagcdo dos horménios
estimulantes da lipélise e limitada acdo da insulina. Por outro lado, o aumento das
concentragdes plasmaticas de acidos graxos livres durante o exercicio é atenuada
com a ingestdo de carboidratos antes da realizagcdo do mesmo, por meio da inibicao
da lipdlise mediada pela insulina. (HOROWITZ et al., 1997). Sugere-se também que
0 aumento das concentracdes de insulina pode inibir diretamente a transferéncia de
gorduras através da membrana celular muscular e/ou membranas mitocondriais.
(SPRIET, 2014). Sendo assim, em consequéncia da menor disponibilidade de acidos

graxos livres e também pela inibicdo da oxidacdo de lipideos intramuscular, a
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oxidagdo de gorduras durante o exercicio realizado no estado alimentado €
reduzida. (COYLE et al., 1997).

Além da dieta, a contribuicao dos substratos energéticos para a realizacao do
exercicio depende de outros fatores, incluindo intensidade, duracdo e nivel de
treinamento. (JEUKENDRUP, 2003). A oxidacdo de gorduras tende a ser maior,
quando comparada a utilizacdo de carboidratos como substrato, em intensidades
baixas a moderadas, no maximo até 60-65%V02max, porém possui propensao de
diminuir em intensidades acima de 75%V02max. (ACHTEN; JEUKENDRUP, 2003;
VAN LOON et al., 2001). Estes dados corroboram os achados do presente estudo,
no qual a maioria das intervencdes incluidas na metanalise relativa a oxidacao de
gorduras durante o exercicio foram realizadas com intensidades entre 40-
65%V02max (BERGMAN; BROOKS, 1999; FARAH; GILL, 2013; GONZALEZ et al.,
2013; ISACCO et al., 2012; MASSICOTTE et al.,, 1990; PAUL et al., 1996;
WILLCUTTS et al., 1988; WU et al., 2003) e as demais, dentre aquelas cujos valores
exatos foram informados no relatério publicado, ndo passaram de 70%VO2max
(MAUGHAN; GLEESON, 1988; WHITLEY et al., 1998). Sobre a duracdo do
exercicio, os estudos incluidos foram avaliados até 120 minutos, e sugere-se que,
apds 2 horas de exercicio, os padrées de utilizacdo dos substratos tornam-se
semelhantes entre o estado de jejum e alimentado. (COYLE et al., 1985). Ou seja,
pode ocorrer um aumento na oxidacdo de gorduras também no estado alimentado
em certo tempo de duracédo e este evento pode ser causado por uma redugdo das
reservas de glicogénio muscular que ocorre nas fases avancadas do exercicio
prolongado. (JEUKENDRUP, 2003). Além disso, a maioria dos estudos incluidos foi
realizada com individuos fisicamente ativos (BERGMAN; BROOKS, 1999;
GONZALEZ et al, 2013; LITTLE et al., 2010; MASSICOTTE et al., 1990;
MAUGHAN; GLEESON, 1988; PAUL et al, 1996; WHITLEY et al., 1998;
WILLCUTTS et al., 1988; WU et al., 2003) e a literatura indica que a oxidacao de
gorduras durante o exercicio submaximo € aprimorada com o treinamento fisico
aerobico. (HENRIKSSON, 1977; JANSSON; KAIJSER, 1987).

Conforme descrito anteriormente, esta bem estabelecido na literatura que as
concentragdes de acidos graxos livres plasmaticas sdo maiores no estado de jejum
quando comparado com o estado alimentado (JEUKENDRUP, 2003; SAHLIN;
HARRIS, 2008; SPRIET; WATT, 2003), porém a magnitude de variacdo, do

momento pré para o pdés, proporcionada pelo exercicio aerdbico parece nao ter



21

diferenca entre as duas condi¢ées, conforme foi encontrado no presente estudo. De
modo geral, durante os primeiros 15 minutos de exercicio as concentracdes
plasmaticas de acidos graxos livres geralmente diminuem, pois a taxa de utilizacao
pelo masculo excede a taxa de liberacao pela lipdlise. Porém, apds este periodo, a
taxa de liberacdo torna-se maior do que a utilizacdo muscular e, entdo, as
concentragcdes de acidos graxos no plasma aumentam novamente. (JEUKENDRUP,
2003). Com base nos resultados apresentados na presente metanalise, este evento
parece ocorrer da mesma forma no estado de jejum e no alimentado.

Diferentemente do delta dos acidos graxos livres, que nao apresentou
diferenca significativa entre as comparacées, o presente estudo demonstrou que a
variacdo das concentragdes de glicose e insulina do momento pré para o pds
exercicio foi significativamente maior no estado alimentado. Uma possivel explicacao
para este resultado em relacdo a insulina seria que a ingestao de carboidratos antes
do exercicio € capaz de resultar em um consideravel aumento nas concentragdes de
insulina (HARGREAVES; HAWLEY; JEUKENDRUP, 2004), podendo permanecer
ainda elevada por volta de 3 horas apo6s a refeicao (ISACCO et al., 2012), e tende a
ir retornando aos valores basais na medida em que o exercicio é realizado. (COYLE
et al., 1985; GONZALEZ et al., 2013). Neste caso, vale ressaltar que grande parte
dos estudos utilizados para a realizagdo da metanalise ofereceu a refeigdo pré
exercicio com até 180 minutos de antecedéncia (COYLE et al., 1997; GONZALEZ et
al., 2013; HOROWITZ et al., 1997; ISACCO et al., 2012; KIRWAN et al., 2001a,b;
LITTLE et al., 2010; MASSICOTTE et al., 1990; MONTAIN et al., 1991; SCHABORT
et al.,, 1999; SHIN et al., 2013; WU et al., 2003), portanto & provavel que as
concentragdes insulinicas ainda permaneciam elevadas no inicio das intervencdes
realizadas no estado alimentado e as mesmas foram decrescendo no decorrer do
exercicio.

Quanto a glicose, a maior variacdo gerada pelo exercicio realizado no estado
alimentado pode ser atribuida ao aumento das concentragées de glicose no plasma,
devido a ingestao de carboidratos antes do exercicio e posterior queda da mesma,
por consequéncia dos combinados efeitos da hiperinsulinemia e da captacdo de
glicose para utilizagcdo como substrato energético para atividade contratil muscular.
(FEBBRAIOQO et al., 2000a,b; MARMY-CONUS et al., 1996). Por outro lado, o jejum é
capaz de causar um aumento na liberacdo de glicerol, devido a hidrolise das
moléculas de triglicerideos das células adiposas, sendo este um precursor valioso
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para a gliconeogénese hepatica, contribuindo para a disponibilidade de glicose.
(MAUGHAN; FALLAH; COYLE, 2010). Sendo assim, estas informacbées podem
explicar as menores oscilacdes nas concentracdes da glicose no estado de jejum e a
maior variagdo no estado alimentado. Quando a analise de sensibilidade foi
realizada para esta variavel, de acordo com o critério “quantidade de carboidrato
consumido na refeicdo pré exercicio igual ou superior a 100g”, a metandlise nao
apontou uma diferenca significativa na variacdo da glicose entre o estado de jejum e
estado alimentado. Uma possivel hipétese para este comportamento seria que a
ingestao de refeicbes ricas em carboidratos pode aumentar a disponibilidade de
glicose durante o exercicio. (CHRYSSANTHOPOULOS et al., 1994; HARGREAVES;
HAWLEY; JEUKENDRUP, 2004).

A presente revisdo sistematica com metanalise foi realizada com o maximo
rigor metodoldgico possivel, porém algumas limitagcbes merecem ser destacadas.
Primeiramente, a inclusdo de diferentes intensidades e duracdes de exercicios,
sexos, tempos entre as refeicdes e os exercicios, tipos de refeicbes, qualidades e
quantidades de carboidratos. Apesar das diferencas metodoldgicas entre os estudos
incluidos, buscou-se ao maximo uma padronizacao dos dados examinados. Pelo
fato de diversos artigos antigos terem sido incluidos neste estudo, notaram-se certas
limitacbes metodolégicas e falhas nas apresentacées dos dados. Ressalta-se,
principalmente, a grande quantidade de ECRs com resultados apresentados apenas
através de graficos e a falta de fornecimento destes dados (médias e desvios
padrbes) pelos autores dificultou a precisdo da extracdo. Além disso, uma alta
heterogeneidade foi identificada nas metanalises relativas as varidveis sanguineas,
sendo necessaria cautela na interpretacao destes resultados.

E importante ressaltar que, embora o0s nossos resultados tenham
demonstrado uma maior oxidacdo de gorduras durante o exercicio realizado no
estado de jejum, é necessario ter cuidado com a prescricdo desta estratégia na
pratica, pois esta metanadlise foi realizada apenas com estudos de carater agudo. Os
atuais achados nao devem ser extrapolados para condicdes crbnicas com o objetivo
de reducgédo da gordura corporal, sem que se tenham evidéncias de sua efetividade e

seguranga.
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5 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise sugere que o exercicio aerébico
realizado no estado de jejum esta associado com maior oxidacao de gorduras,
quando comparado com o estado alimentado com refeicdes que contenham
carboidratos. Apesar da alta heterogeneidade dos dados, parece nao haver
diferenca entre exercitar-se em jejum ou alimentado em relagcdo a variacdo das
concentracdes de acidos graxos livres do momento pré para o pds exercicio,
enquanto esta variagdo demonstrou ser maior no estado alimentado em relacao as
concentragdes de glicose e insulina. No entanto, futuras metanalises e ECRs,
inclusive de carater crdnico, sdo necessarios para confirmar estes achados e para

identificar seus reais beneficios ou consequéncias para a saude a longo prazo.

Effect of exercise performed in fasted state on fat and carbohydrate
metabolism in adults: a systematic review with meta-analysis of randomized

clinical trials

Abstract: This study aimed to systematically review the effect of aerobic exercise
performed in fasted state on fat and carbohydrate metabolism in adults. Searches
were conducted using databases as PubMed, Scopus and Cochrane and references
from selected studies. Randomized clinical trials that compared the metabolic effects
of aerobic exercise performed in fasted versus fed state were accepted. The
evaluated outcomes were fat oxidation during the exercise and insulin, glucose and
free fatty acids concentrations before and immediately after the exercise. Two
independent reviewers extracted the data. The results were presented as average
differences and delta differences between treatments with confidence interval of 95%.
From 10405 identified articles, 30 studies with the total amount of 273 participants
were included. There was a significant increase of fat oxidation during the exercise
performed in fasted state when compared with fed state. The delta from free fatty
acids concentrations wasn’t significantly different between the interventions, but the
deltas from glucose and insulin concentrations were significantly higher in exercise
performed in fed state. It has been concluded that aerobic exercise performed in
fasted state is associated with higher fat oxidation when compared to the fed state.
Besides, the free fatty acids concentrations variation from the beginning to the end of
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the exercise doesn’t seem different between the interventions. However, this

variation, when related glucose and insulin concentrations, is higher in the fed state.

Key words: Fast. Exercise. Substrate. Review.
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ANEXO A - ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA NA BASE DE DADOS
PUBMED

((((("fasting"[MeSH Terms] OR "fasting"[All Fields]) OR ("fasting"[MeSH Terms] OR
"fasting"[All Fields] OR ("fasted"[All Fields] AND "state"[All Fields]) OR "fasted
state"[All Fields])) AND ("exercise"[MeSH Terms] OR ("exercise"[MeSH Terms] OR
"exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH Terms]
OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All
Fields]) OR ("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR ("physical"[All
Fields] AND "exercise"[All Fields]) OR "physical exercise"[All Fields]) OR
("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR ("physical"[All Fields] AND
"exercises"[All Fields]) OR "physical exercises"[All Fields]) OR ("exercise"[MeSH
Terms] OR "exercise"[All Fields] OR ("aerobic"[All Fields] AND "exercises"[All Fields])
OR "aerobic exercises"[All Fields]) OR ("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All
Fields] OR ("aerobic"[All Fields] AND "exercise"[All Fields]) OR "aerobic exercise"[All
Fields]) OR ("running"[MeSH Terms] OR "running"[All Fields]) OR ("jogging"[MeSH
Terms] OR "jogging"[All Fields]) OR ("swimming"[MeSH Terms] OR "swimming"[All
Fields]) OR ("walking"[MeSH Terms] OR "walking"[All Fields]) OR ("exercise
test'[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "test"[All Fields]) OR "exercise
test"[All Fields]) OR (maximal[All Fields] AND ("exercise"[MeSH Terms] OR
"exercise"[All Fields])) OR (submaximal[All Fields] AND ("exercise"[MeSH Terms] OR
"exercise"[All Fields])) OR (acute[All Fields] AND ("exercise"[MeSH Terms] OR
"exercise"[All Fields])) OR (rowing[All Fields] AND ergometer[All Fields]) OR
(cycle[All Fields] AND ergometer[All Fields]) OR treadmill[All Fields])) AND
("substrate cycling"[MeSH Terms] OR "energy metabolism"[MeSH Terms] OR
("energy metabolism"[MeSH Terms] OR ("energy"[All Fields] AND "metabolism"[All
Fields]) OR "energy metabolism"[All Fields] OR ("energy"[All Fields] AND
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"metabolisms"[All Fields]) OR "energy metabolisms"[All Fields]) OR ("energy
metabolism"[MeSH Terms] OR ("energy"[All Fields] AND "metabolism"[All Fields])
OR "energy metabolism"[All Fields]) OR ("energy metabolism"[MeSH Terms] OR
("energy"[All Fields] AND "metabolism"[All Fields]) OR "energy metabolism"[All
Fields] OR ("energy"[All Fields] AND "expenditure"[All Fields]) OR "energy
expenditure"[All Fields]) OR ("energy metabolism"[MeSH Terms] OR ("energy"[All
Fields] AND "metabolism"[All Fields]) OR "energy metabolism"[All Fields] OR
("energy"[All Fields] AND "expenditures"[All Fields]) OR "energy expenditures"[All
Fields]) OR ("energy metabolism"[MeSH Terms] OR ("energy"[All Fields] AND
"metabolism"[All Fields]) OR "energy metabolism"[All Fields] OR "bioenergetics"[All
Fields]) OR ("energy metabolism"[MeSH Terms] OR ("energy"[All Fields] AND
"metabolism"[All Fields]) OR "energy metabolism"[All Fields] OR "bioenergetic"[All
Fields]) OR ("basal metabolism"[MeSH Terms] OR ("basal'[All Fields] AND
"metabolism"[All Fields]) OR "basal metabolism"[All Fields]) OR ("citric acid
cycle"[MeSH Terms] OR ("citric"[All Fields] AND "acid"[All Fields] AND "cycle"[All
Fields]) OR "citric acid cycle"[All Fields]) OR ("glycolysis"[MeSH Terms] OR
"glycolysis"[All Fields]) OR ("oxidation-reduction"[MeSH Terms] OR "oxidation-
reduction"[All Fields] OR ("oxidation"[All Fields] AND "reduction"[All Fields]) OR
"oxidation reduction"[All Fields]) OR ("electron transport"'[MeSH Terms] OR
("electron"[All Fields] AND "transport"[All Fields]) OR "electron transport"[All Fields])
OR ("lipid peroxidation"[MeSH Terms] OR ("lipid"[All Fields] AND "peroxidation"[All
Fields]) OR "lipid peroxidation"[All Fields]) OR ("oxidative phosphorylation"[MeSH
Terms] OR ("oxidative"[All Fields] AND "phosphorylation"[All Fields]) OR "oxidative
phosphorylation"[All Fields]))) AND ("lipids"[MeSH Terms] OR (("blood"[Subheading]
OR "blood"[All Fields] OR "blood"[MeSH Terms]) AND ("lipids"[MeSH Terms] OR
"lipids"[All Fields])) OR (endogenous[All Fields] AND ("lipids"[MeSH Terms] OR
"lipids"[All Fields])) OR "glucose"[MeSH Terms] OR ("blood glucose"[MeSH Terms]
OR ("blood"[All Fields] AND "glucose"[All Fields]) OR "blood glucose"[All Fields]) OR
(endogenousl[All Fields] AND ("glucose"[MeSH Terms] OR "glucose"[All Fields])) OR
"insulin"[MeSH Terms] OR (endogenous[All Fields] AND ("insulin"[MeSH Terms] OR
"insulin"[All  Fields])) OR (("blood"[Subheading] OR "blood"[All Fields] OR
"blood"[MeSH Terms]) AND ("insulin"[MeSH Terms] OR "insulin"[All Fields])) OR
("fatty acids, nonesterified"'[MeSH Terms] OR ("fatty"[All Fields] AND "acids"[All
Fields] AND "nonesterified"[All Fields]) OR "nonesterified fatty acids"[All Fields] OR
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("nonesterified"[All Fields] AND "fatty"[All Fields] AND "acids"[All Fields])) OR ("fatty
acids, nonesterified"[MeSH Terms] OR ("fatty"[All Fields] AND "acids"[All Fields] AND
"nonesterified"[All Fields]) OR "nonesterified fatty acids"[All Fields] OR ("free"[All
Fields] AND "fatty"[All Fields] AND "acids"[All Fields]) OR "free fatty acids"[All Fields])
OR ("fatty acids, nonesterified"[MeSH Terms] OR ("fatty"[All Fields] AND "acids"[All
Fields] AND "nonesterified"[All Fields]) OR "nonesterified fatty acids"[All Fields] OR
"nefa"[All Fields]))) AND "adult"[MeSH Terms]



