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RESUMO

Revisa-se o metabolismo da frutose e do sorbitol, suas principais indicacdes e conseqiiéncias decorrentes do
uso inadequado. A frutose é um importante carboidrato da dieta, sendo encontrada principalmente nas
frutas e vegetais, e é produzida no organismo a partir da glicose pela via do sorbitol. A frutose é conhecida
pelos erros inatos do seu metabolismo, cujas manifestagdes clinicas sdo potencialmente graves, e por seu uso
como substituta da glicose na dieta de diabéticos, visto ndo depender da insulina para o seu metabolismo.
Nos ultimos anos, especialmente em paises desenvolvidos, seu consumo tem aumentado acentuadamente
em virtude do emprego como adocante em produtos industrializados. Porém, o uso excessivo de frutose
nao é isento de efeitos adversos, representados pelo aumento de trigliceridios e de colesterol no sangue.
O conhecimento dos niveis sangliineos normais é importante tanto para estabelecer a quantidade segura a
ser administrada, como para permitir avaliar doencas metabolicas associadas a frutose.

Termos de indexacdo: doencas metabdlicas, fisiopatologia, frutose, insulina, metabolismo.

ABSTRACT

This article reviews the metabolism of fructose and sorbitol, their main clinical indications and the consequences
of inadequate use. Fructose, an important carbohydrate in the diet, is present mostly in fruits and vegetables;
it can also be synthesized from glucose in the organism, through the sorbitol. Fructose is known for its
metabolism’s inherent errors, whose clinical manifestations are potentially serious, as well as for its use as a
glucose substitute in the diabetic patients’ diet, due to its metabolism not being dependent from insulin. In
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the last years, especially in developed countries, the consumption of fructose has increased considerably, due
to its use as a sweetener in industrialized foods. However, adverse side-effects may occur with the excessive
ingestion of fructose, such as the increase in blood'’s triglycerides and cholesterol. Therefore, to know which
are the patients’ normal blood levels is quite important for establishing the safe amount of fructose to be

prescribed, as well as for allowing the screening of metabolism diseases associated with fructose.

Indexing terms: metabolic diseases, physiopathology, fructose, insulin, metabolism.

INTRODUCAO
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A frutose ¢ um importante carboidrato
encontrado no organismo humano e na maioria
das plantas, tendo sido isolada pela primeira vez
em 1847 a partir da cana-de-aclcar’. Seu nome
¢ originario da palavra latina fructus, ja que as
frutas sao uma importante fonte de frutose.

Como componente de frutas e outros
vegetais, é ingerida regularmente com a dieta.
Também é sintetizada no organismo a partir da
glicose, via sorbitol, e esse processo se relaciona
com a manutencao do equilibrio éxido-redutivo.

A frutose é mais conhecida por erros inatos
associados ao seu metabolismo que podem ter
conseqiéncias clinicas importantes e também
como possivel substituta da glicose na dieta dos
diabéticos, pelo fato de possuir estrutura quimica
semelhante a da glicose, mas nao necessitar da
insulina para o seu metabolismo. Entretanto, seus
efeitos metabdlicos, principalmente os rela-
cionados ao metabolismo lipidico e toda uma rede
de metabdlitos, sdo bem menos divulgados.

Considerando que, nos ultimos anos,
especialmente em paises desenvolvidos, a ingestao
de frutose vem aumentando acentuadamente, em
decorréncia do maior consumo de produtos
industrializados contendo frutose e sorbitol como
adocantes, é importante conhecer seus aspectos
metabdlicos, bem como os efeitos associados ao
seu uso inadequado?.

O objetivo deste artigo foi reunir as mais
recentes informacoes a respeito do metabolismo
da frutose, assim como as principais indicacoes
para O seu uso e as conseqiéncias do uso
abusivo.

CARACTERISTICAS
FiISICO-QUIMICAS

A frutose é considerada um acucar, sendo
um composto sélido, incolor, cristalino e soltvel
em agua. O termo “aglcar” deriva do sanscrito
carkara, que significa gréo de areia. O termo em
sanscrito deu origem ao grego sakkaron, ao latim
saccharum e ao arabe sukkar. A palavra portu-
guesa acucar tem origem arabe. Os aclicares?® sdo
carboidratos e apresentam carbono, hidrogénio e
OXigénio na sua composicao em uma Proporcao
de 1:2:1.

A frutose é um monossacaridio, pois é
composta por seis &tomos de carbono unidos em
ligacdes covalentes simples, apresentando
grupamentos hidroxila, formados por hidrogénio
e oxigénio e um grupamento carbonila, formado
por ligacao dupla entre o carbono e o oxigénio.
A posicao desse grupamento é que determinara,
apos a hidrolise do monossacaridio, se ele dara
origem a cetona ou aldeido. A frutose, contendo
o grupamento carbonila no final da cadeia,
guando hidrolisada, fornecerad cetona, e sera
denominada cetohexose. A glicose, por sua vez,
guando hidrolisada, dara origem a aldeido, sendo
chamada de aldohexose*.

A oxidacao dos carboidratos é a principal
via metabolica produtora de energia para a
maioria das células nao fotossintéticas, fornecendo
um grama de frutose 16kJ de energia®.

Fontes de frutose

A frutose, também conhecida como
levulose, além de ser encontrada sob forma
isolada na natureza, é constituinte da sacarose
(B-D-Frutofuranosil a-D-glicopiranosida) e de
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outros polimeros denominados fructans ou inulina®.
A inulina esta presente na chicéria, batata-doce
e alcachofra de Jerusalém. A frutose é o
monossacaridio predominante em varias frutas,
incluindo macas, laranjas e meldes. Os vegetais
podem conter de 1% a 2% de seu peso na forma
de frutose livre e mais 3% de frutose sob a forma
de sacarose®.

A frutose pode ser encontrada como
rafinose, que é um trissacaridio, e também como
estaquiose, que é um tetrassacaridio, em algumas
leguminosas como a soja, lentilha, ervilha e feijao.
Essas formas nao sao absorvidas pelo intestino
humano, sendo fermentadas pelas bactérias no
intestino grosso, gerando gases que acompanham
a digestao dessas leguminosas’.

Na década de 70, a separacao da frutose
e da glicose a partir de solugdes compostas por
acucares invertidos foi conseguida por meio da
cromatografia de troca i6nica. A utilizacdo desse

Quadro 1. Aclcares simples em alguns alimentos.
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método aumentou a producao de frutose pura e
diminuiu drasticamente o seu preco. Ao mesmo
tempo, o isolamento de isomerases capazes de
transformar a D-glicose em D-frutose levou a
introducdo comercial de xaropes derivados de
amido, ricos em frutose'.

A frutose vem sendo empregada como
adocante de bebidas e frutas industrializadas,
constituindo de 4,0% a 8,0% de seu peso em
decorréncia de algumas caracteristicas, como a
maior solubilidade em solucdes aquosas e pelo
fato de ser mais doce, cerca de 1,7 vez mais que
a sacarose. Alimentos produzidos em confeitarias
tém, em média, 1,0% a 2,0% de frutose, porém
se esses alimentos apresentarem frutas na
composicdo, a quantidade de frutose pode
aumentar para cerca de 11,0%. O mel fornece a
maior concentracao de frutose (42,4% do peso),
sendo considerado um adocante natural’.

Alimentos Frutose Glicose Sacarose Sorbitol
Frutas

Maca 6-8,0 1-4,0 1-5 0,2-1,0
Suco de maca 6-8,0 1-4,0 4 0,3-1,0
Banana 2-4,0 3-6,0 6-14 ?
Cereja 5-7,0 5-7.,0 0,2 1,4-2,1
Uva 5-7,0 5-7,0 0,5 0,2
Laranja 2-3,0 2-3,0 4-7 -
Suco de laranja 2-6,0 2-6,0 2-4 -
Péra 5-9,0 1-2,0 1-2 1,2-3,5
Suco de péra 5-9,0 1-2,0 1-2 1,1-2,6
Ameixa 1-4,0 2-5,0 1-5 0,3-2,8
Morango 1-3,0 1-3,0 1-2 <0,1
Melao 2-4,0 1-2,0 1-5 1,0-5,0
Tomate 1-1,5 1-1,5 <0,1 <0,1
Mel 41 34 2 -
Hortalicas e Vegetais

Aspargos 1.4 1.0 0,3 -
Feijao 1-1,5 0,5-1,0 0,6 -
Repolho 1.6 1.7 0,4 -
Cenoura 1,0 1.0 4,0 -
Alho 1,5 1,0 1-1,5 -
Alface 0,6 0,5 0,1 -
Cebola 1.0 2,0 1,0 -
Ervilha <0,1 <01 1-5,0 -
Batata <0,1 <01 <0,1 -

Fonte: Hallfrisch’.
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A frutose pode ainda ser produzida a partir
do sorbitol. Isso ocorre quando esse poliél é
oxidado em uma reacdo mediada pela enzima
sorbitol-desidrogenase. O sorbitol esta presente em
varias plantas, em particular na familia das
Rosaceas (macas, peras, cerejas, ameixas e
abricés), geralmente associado a frutose
(Quadro 1). Outras fontes de sorbitol sdo doces,
balas de menta, goma de mascar, alimentos e
sucos dietéticos’.

Consumo de frutose e sorbitol

Na dieta humana ocidental, os carboidratos
correspondem de 200 a 300g/dia ou a cerca de
40% a 50% da energia ingerida. A ingestao didria
de frutose livre (excluindo a sacarose), nos EUA,
é de cerca de 16g/dia, com um percentil 90 de
31g/dia. Caso haja ingestao de xaropes de milho,
ricos em frutose, o consumo pode atingir 60 a
100g/dia e até 150g/dia se somada a frutose
proveniente da sacarose®.

A ingestdo de frutose no Brasil ndo esta
bem estabelecida. Estima-se um consumo médio
de cerca de 4,34g/dia de frutose livre, originéria
de frutas, doces, hortalicas e outros vegetais.
A quantidade de frutose provinda da sacarose é
de aproximadamente 27,5g/dia. Essa estimativa
foi baseada em dados estatisticos de consumo de
produtos alimentares fornecidos pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, utilizando-se
como fonte as pesquisas sobre orcamentos
familiares, realizadas entre outubro de 1995 e
setembro de 19968,

Estudos mostraram que a dieta do bra-
sileiro vem sendo modificada com uma tendéncia
para reducdo do consumo de leguminosas,
hortalicas e frutas e aumento do consumo de
acucares simples e conseqlientemente de frutose,
principalmente a proveniente da sacarose®. Essa
mudanca nos habitos alimentares podera
repercutir no metabolismo lipidico e ocasionar
aumento dos lipidios totais e trigliceridios na
circulacdo.

Absorcao intestinal

A frutose é absorvida através de dois meca-
nismos distintos, sendo o primeiro um transporte
facilitado, independente da glicose, com baixa
capacidade, e, o segundo, um co-transporte,
dependente da glicose e com alta capacidade™.

A difusdo facilitada é mediada pela
proteina GLUT, que no caso da frutose é a GLUTS.
Esse transportador tem alta afinidade com a
frutose e pouca afinidade com a glicose. Seu papel
primario é o de atuar no transporte da frutose da
dieta e sua acdo nao depende da estimulacdo
pela insulina™.

A absorcao da frutose aumenta quando
ela é ingerida sob a forma de sacarose ou quando
misturada com a glicose, pois, durante a absorcao
da glicose, ocorre a abertura de pequenas jungdes,
com movimento de fluido luminal por meio de
vias paracelulares. Através desse movimento,
pequenos solutos, incluindo a frutose, se movem
passivamente, aumentando em 29% a absorcao
da frutose quando associada a solucdes com
glicose™.

O sorbitol é incompletamente absorvido e,
guando oferecido simultaneamente com a frutose,
compete com ela pelo sitio de absorcao’.

Apds a absorcao, a frutose sai do enterécito
pela membrana basolateral atingindo o sangue
da veia porta que a transporta até o figado'". Esse
transporte é mediado pela GLUT 2, que esta
situada na membrana basolateral do enterécito.

Metabolismo da frutose

A frutose é primariamente metabolizada
no figado, apesar de o intestino e os rins
possuirem enzimas necessarias para o seu
catabolismo. Sua rapida entrada no hepatdcito é
mediada também pela GLUT 2, ndo havendo
gasto de energia ou necessidade do estimulo pela
insulina. No hepatécito, a frutose é rapidamente
fosforilada no carbono 1, em uma reacao
mediada pela frutoquinase ou cetoquinase, ou
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no carbono 6, em uma reacdo mediada pela
hexoquinase. A maior parte da frutose é
fosforilada no carbono 1, pois a hexoquinase tem
maior afinidade com a glicose’.

A frutose-1 fosfato é cindida em duas
trioses, diidroxiacetona e gliceraldeido-fosfato, em
uma reacao mediada pela aldolase B. Essas duas
trioses poderao sequir trés caminhos distintos, com
finalidades diferentes: participar da via glicolitica
fornecendo piruvato e liberando energia, ser
reduzidas até glicerol, necessario para a sintese
de triacilglicerdis, fosfolipidios e outros lipidios e,
finalmente, ser condensadas até formar a frutose-
1,6-difosfato e, a partir dessa, formar glicose ou
glicogénio. Dessa forma, dara origem ao piruvato,
lipidios e ao glicogénio. Na Figura 1, estao
apresentadas as vias metabdlicas da frutose e a
inter-relacdo com o metabolismo lipidico e
glicidico.

O controle do metabolismo da frutose esta
relacionado com um derivado fosforilado da
frutose. Trata-se da frutose-2,6-difosfato,
descoberta em 1980 por Hers e colaboradores e
gue esta presente em todos os tecidos dos
mamiferos, exceto nos eritrécitos maduros, sen-
do o mais potente efetor da fosfofrutoquinase™.
A frutose-2,6 difosfato desempenha importante
papel na regulacédo da glicélise em varios tipos de
células e também controla a gliconeogénese nas
células que possuem essa habilidade'.

A frutose pode ser produzida a partir do
sorbitol, através da via do sorbitol, que é composta
por duas reacdes em que a forma nao fosforilada
da glicose é convertida em frutose tendo como
intermediario o sorbitol. A primeira reacado
necessita de aldolase-redutase e oxida NADPH,
enquanto a segunda reacdo reduz NAD+ e
depende da cetose-redutase’. A frutose, pela via
do sorbitol, é produzida na prostata e vesicula
seminal, a partir da glicose, tendo papel impor-
tante no suprimento de energia e mobilidade do
espermatozoéide (Figura 1). A concentracdo
seminal de frutose é um indicador do tamanho e
da capacidade secretora da vesicula seminal.
O seu metabolismo é feito através da glicdlise via
Embden-Meyerhof'.
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Efeitos metabodlicos da frutose em
seres humanos

Na pratica nutricional corrente, a ingestao
moderada de frutose presente nos alimentos
naturais tem efeitos benéficos a partir da sua
utilizacdo como elemento energético. Entretanto,
é importante salientar o crescente aumento no
seu uso como adocante em produtos industriali-
zados e que, portanto, a possibilidade de produzir
lipidios por meio dos compostos intermediarios
como o glicerol e o gliceraldeido, levando ao
aumento dos lipidios sanglineos, deve ser
considerada, principalmente na populacdo com
risco de problemas cardiacos.

Ha uma nitida inter-relacdo entre o
metabolismo da frutose e o da glicose. A frutose
administrada oralmente ou por via endovenosa é
captada pelas células do figado, onde é convertida
em glicose e principalmente em glicogénio.
Apesar da estimulacdo da gliconeogénese, a
administracdo de frutose pura produz apenas
peguenos aumentos da glicemia®.

A frutose, além de ser uma fonte de
energia em substituicdo a outros carboidratos da
dieta, apresenta, também, um efeito catalitico,
isto é, pode estimular a translocacao da glicoqui-
nase para fora do nucleo do hepatocito. A glico-
quinase translocada serd responsavel pela
fosforilacao da glicose, uma etapa determinante
do metabolismo hepdatico da glicose. Adultos
normais apresentam aumento significante na
tolerancia a glicose quando doses baixas (cata-
liticas) de frutose sdo adicionadas ao montante
de glicose durante o teste de tolerancia a glicose'®.

Quanto a producao de lipidios a partir da
frutose, estudos em animais e em seres humanos
demostraram aumento nos trigliceridios apés a
ingestdo de dietas contendo frutose quando
comparadas as dietas com carboidratos mais
complexos e outros aglcares. Ha aumento da
sintese de gordura em detrimento da gliconeogé-
nese, e esse aumento ocorre pela maior sintese
hepatica de glicerol e de acidos graxos, 1,4 a 18,9
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vezes, quando comparamos com a glicose. O
aumento da atividade das enzimas lipogénicas no
figado resulta em maior sintese de lipidios, e,

como conseqUéncia, niveis mais elevados de
lipidios totais na circulacdo e de lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL)".
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Figura 1. Vias metabdlicas da frutose e inter-relacdo com os metabolismos lipidico e glicidico (adaptado de Hallfrisch)’.
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Em seres humanos, alguns grupos sao mais
susceptiveis a apresentar hipertrigliceridemia apds
a ingestao de frutose, como mulheres pés-meno-
pausa, homens hiperinsulinémicos e diabéticos
tipo 2. Outro fator importante é a acdo conjunta
de gordura e frutose, que leva a um efeito
sinérgico, resultando em um clareamento mais
lento de trigliceridios’.

Outros aspectos do metabolismo da frutose
foram revisados em estudos por Reiser et al.",
tendo sido relatado aumento nos niveis de acido
Urico plasmatico apds o consumo de frutose
presente na dieta, sendo mais propensos 0s
pacientes com hipertensdo arterial. A
hiperuricemia observada é provavelmente
decorrente de aumento do catabolismo dos
nucleotideos ou de aumento na sintese de purinas.
Evidéncias confirmam as duas hipdteses, pois
bidpsias hepéaticas mostraram diminui¢do no
contelido de nucleotideos apds a infusdo de frutose
e também aumento na incorporacao de glicina
radioativa no trato urinario, indicando aumento
na sintese de purinas.

A frutose na dieta pode aumentar
significativamente os niveis de lactato, devido ao
incremento na atividade da frutoquinase, que
supera a capacidade de acao da fosfo-frutoquinase
e desvia o metabolismo para a glicélise em
detrimento da gliconeogénese. Os niveis de lactato
decorrentes da frutose da dieta sdo menores que
os encontrados apos a infusao venosa de frutose’.

Utilizacao clinica da frutose

O uso de frutose na dieta de diabéticos foi
preconizado desde 1893, quando Minkowski
observou a independéncia da frutose em relacéo
a insulina para a sua metabolizacdo. Varios
estudos posteriores reforcaram a idéia de que a
frutose, assim como o sorbitol, seriam benéficos
na dieta de diabéticos'®.

Existem alguns argumentos a favor da
utilizacdo da frutose em diabéticos: indepen-
déncia em relacdo a insulina no transporte e
distribuicao de frutose e do sorbitol até a etapa
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inicial do metabolismo; absorcdo mais lenta da
frutose e do sorbitol em relacdo a glicose;
aumentos minimos e transitorios da glicemia apés
a absorcao de frutose e sorbitol; o fato de a sintese
de glicogénio em humanos diabéticos acontecer
de maneira adequada ap6s a ingestao de frutose
e sorbitol, independentemente do nivel de glicose
sangUinea; e o fato de a frutose e o sorbitol terem
efeito anti-cetogénico'.

Nao existe consenso em relacdo ao uso
desses acucares entre os especialistas em diabetes.
Os autores contrarios ao uso consideram que o
emprego descontrolado da frutose e do sorbitol
resultaria em glicose e seu polimero, o glicogénio,
e, conseqldentemente, aumento na glicemia.
A tendéncia atual é aceitar a frutose e o sorbitol
como adocantes, uma vez que dietas com restricdo
de carboidratos nao sao bem aceitas pelos
diabéticos. Portanto, pela pouca interferéncia nos
niveis de glicose sanguinea, torna-se uma alter-
nativa para diabéticos que apreciam alimentos
doces. A frutose presente na dieta produz menor
aumento na glicemia quando comparada a
guantidades isocaloricas de sacarose e de amido,
sendo essa uma vantagem da frutose como
adocante na dieta dos diabéticos. Quando
empregada em grande quantidade, o dobro do
normal, ou 20% das calorias ingeridas, podem
ocorrer efeitos colaterais como o aumento nos
niveis de colesterol. O consumo de grandes
quantidades deve ser evitado em pessoas com
dislipidemia, porém diabéticos podem consumir
frutas e vegetais sem restricdo e ingerir com
moderacao alimentos contendo frutose como
adocante’.

De acordo com o consenso de 2002 da
Associacao Norte-Americana de Endocrinologia
(AACE), o consumo de carboidratos recomendado
para pacientes diabéticos deve corresponder de
55% a 60% do total de calorias ingeridas e o
total de carboidratos, mais do que a fonte, parece
ser o fator critico que determina o efeito na
glicemia®.

A frutose também foi utilizada na pre-
vencao e no tratamento da hipoglicemia neonatal.

Revista de Nutricdo



384

Revista de Nutricdo

R.C. BARREIROS etal.

A justificativa para a sua utilizacdo decorreu do
fato de nao provocar efeito rebote de hipogli-
cemia, ao contrario da terapia com glicose. O seu
uso foi desestimulado em decorréncia dos
eventuais efeitos colaterais associados ao uso da
frutose, como o maior consumo de ATP, aumento
de lactato e pela possibilidade de a crianca ser
portadora de erro inato associado a frutose?'.

A frutose também tem sido utilizada como
constituinte de solugdes em nutricdo parenteral,
substituindo parcialmente ou totalmente a glicose.
E considerada menos irritante para as veias, ndo
interfere na glicemia do paciente, independente
da insulina para o seu metabolismo, esta associada
a um menor risco de hipoglicemia apés a
interrupcdo abrupta e tem efeito poupador de
proteinas’. A infusao rapida, porém, pode resultar
em acumulo de frutose-1-fosfato no figado, rins e
trato gastrintestinal com deplecdo intracelular de
ATP dos nucleotideos de adenina e do fésforo
inorganico. Essas mudancas estdao diretamente
relacionadas a dose e a velocidade de infusao’.

Outros efeitos associados a infusao venosa
sdo a acidose lactica e a hiperuricemia. Estudos
estabeleceram que a elevacao plasmatica e
urinaria de acido Urico em humanos ocorre devido
a rapida degradacdo do ATP hepatico usado na
reacao catalisada pela frutoquinase’.

Experimentos com ratos usando infusdo de
frutose por via parenteral demonstraram que a
concentracdo de ATP caia em aproximadamente
40% apos dois minutos, seguindo-se de aumento
equivalente de AMP e ADP. A diminuicao de ATP
e P é sequida por catabolismo até os produtos
finais, tendo como conseqliéncia elevacao no acido
Urico e na uridina plasmatica e urinaria?.

O uso de frutose também foi sugerido no
manuseio dietético da diarréia intratavel da
infancia, como fonte alternativa de carboidrato
para criancas incapazes de tolerar os polimeros
de glicose??.

A frutose foi também utilizada no
tratamento da intoxicacao alcodlica aguda.
Estudos indicaram que 500mL de frutose a 40%,
ofertados em um periodo de 30 minutos,

aumentavam em cerca de 25% a taxa de declinio
dos niveis de etanol sanglineo. As doses
recomendadas variaram de um a trés litros de
solucdo de frutose a 10%. Contudo, observou-se
a presenca de acidose lactica potencialmente
grave. A falta de pesquisas controladas e de outras
evidéncias convincentes contra-indicam a sua
utilizacdo de rotina na intoxicacdo alcodlica
aguda®.

Um derivado fosforilado da frutose vem
sendo investigado como agente neuroprotetor
na encefalopatia hipéxico-isquémica: a fruto-
se-1,6-difosfato. A administracao desse composto,
em ratos, reduz de forma significativa a leséo
histolégica cerebral. A atividade estabilizadora da
frutose-1,6-difosfato acontece pela menor deple-
cdo de ATP através do aumento da glicdlise,
prevenindo a formacao de radicais oxigénio-reati-
vos e mantendo a concentracdo de Ca* e Na*
em niveis normais?*. Qutras utilizacdes possiveis
da frutose-1,6-difosfato referem-se a melhora do
desempenho cardiaco apés cirurgia de colocacdo
de marcapasso, na insuficiéncia cardiaca, no
choque séptico e na lesdo aguda pulmonar®.

Concentracgoes de frutose no sangue

Nao existe consenso na literatura em rela-
cao aos niveis sanglineos de frutose considerados
normais em seres humanos adultos. Os valores
encontrados variam, dependendo, em grande
parte, do método de determinacdo. O mesmo
pode ser dito em relacdo aos valores normais de
sorbitol?®.

Para o completo entendimento do papel
da frutose e do sorbitol no organismo humano e
também para que a utilizacdo clinica desses
compostos seja segura, é necessario ter conheci-
mento dos niveis normais no ser humano.
Portanto, ha a necessidade de utilizacdo de
métodos precisos e sensiveis. A dosagem desses
acucares nos fluidos organicos tem sido dificultada
pelas baixas concentracdes. Em métodos
guantitativos de cromatografia gasosa, a analise
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é prejudicada pelas altas concentracbes de
D-glicose nas amostras. A concentracdo normal
de frutose nos fluidos organicos ainda nao foi
definida, o que pode ser evidenciado pela grande
variacdo em seus niveis relatada na literatura®.

Em pesquisa realizada na Faculdade de
Medicina de Botucatu da Universidade Estadual
Paulista (Unesp), no periodo de julho de 1999 a
marco de 2000, com o objetivo de determinar as
concentracoes de frutose em maes e em seus
recém-nascidos e avaliar as relacbes materno-
fetais, foram determinados os niveis de frutose
em sangue de corddo de recém-nascidos a termo,
com pesos adequados para a idade gestacional,
e em suas maes imediatamente apds o parto.
As determinacoes foram efetuadas por croma-
tografia liquida de alta resolucdo. Concluiu-se que
0s niveis maternos, 2,40+0,52mg/dL, foram
significativamente menores do que os do cordao,
3,10+0,91mg/dL, sugerindo que ha passagem
placentdria e possivel producdo de frutose pela
placenta, pela via do sorbitol, como j& demons-
trado em humanos por Shah et al.?.

Para avaliar o comportamento apdés o
nascimento, foram comparados os niveis de frutose
do cordao com os do recém-nascido com 48 horas
de vida, amamentado exclusivamente ao seio
materno. O sangue foi coletado 20 minutos apds
o inicio da mamada. A concentracdo média em
recém-nascidos com 48 horas de vida foi de
4,15+0,75mg/dL, significativamente maior do que
0s niveis observados ao nascimento?®2°,

Frutose e erros inatos do metabolismo

Na pratica clinica a frutose pode estar
associada a erros inatos do metabolismo. Tais erros
tém baixa incidéncia e os sintomas, quando
presentes, sdo inespecificos. As principais
alteracbes associadas a esses disturbios sao
hipoglicemia e acidose metabdlica. Os erros
inatos ligados a frutose sdo: frutosuria essencial,
intolerancia hereditaria a frutose e deficiéncia da
frutose-1,6-difosfatase, que serdo abordados a
seguir.
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Frutosuria essencial

A frutosuria essencial € uma anomalia sem
sintomas ou sinais visiveis. Foi descrita indepen-
dentemente e simultaneamente por dois
pesquisadores, Czapek e Zimmer, em 1876%.
Acomete predominantemente individuos®' de
origem judaica e sua incidéncia é de 1:120.000.
Essa anomalia é transmitida através de heranca
autossOmica recessiva. A frutosuria essencial é
resultado da deficiéncia da enzima frutoquinase,
acarretando uma supressao do metabolismo da
frutose através da via frutose-1-fosfato, que é a
via preferencial. Conseqlientemente, a frutose é
parcialmente metabolizada através da conversao
em frutose-6-fosfato e parcialmente excretada
pela urina®. Os niveis elevados de frutose nao
acarretam conseqiéncias metabdlicas e os
pacientes sao assintomaticos.

Intolerancia hereditaria a frutose

O primeiro relato de intolerancia hereditaria
a frutose foi efetuado por Chambers e Pratt, em
1956. Seu reconhecimento como erro inato do
metabolismo foi feito por Froesch et al.!, que
descobriram, em 1976, que a administracao de
frutose em sujeitos afetados provocava grave
hipoglicemia.

A intolerancia hereditaria a frutose tem
como defeito enzimético primério a auséncia
aldolase B, responsavel pela clivagem da
frutose-1-fosfato. Todos os sinais e sintomas sao
decorrentes do acimulo da frutose-1-fosfato, da
diminuicdo do nivel de fésforo inorganico
intracelular, do desarranjo no potencial de fosfato
e das inibicdes enziméaticas secundarias ao
acumulo de frutose-1-fosfato, devido a inibicdo
da fosforilacdo da frutose pela frutoquinase.
Conseglentemente, hd o aumento de frutose no
sangue e eliminacdo pela urina, o blogueio da
atividade da fosforilase e frutose-1,6-difosfato-
-aldolase, que acarreta diminuicdo na formacédo
de glicose e de glicogénio, e interrupcdo da
gliconeogénese. Os bloqueios enzimaticos
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envolvendo a fosforilase e a frutose-1,6- difosfatase
explicam o aparecimento da hipoglicemia
persistente. Os outros sintomas, como nauseas
e vomitos, sdo explicados pelo acumulo de
frutose-1-fosfato e pelo desarranjo do metabolismo
do fosfato e da energia na mucosa intestinal.
As alteracdes promovendo o acimulo de
frutose-1-fosfato e alteracado do metabolismo de
fosfato provocam, nos rins, perda da capacidade
de acidificacdo urinéria e da reabsorcao tubular
de fosfato pelos tubulos®'.

A forma de transmisséo dessa doenca é a
heranca autossdmica recessiva, sendo os pais, via
de regra, normais. A incidéncia de 1:40.000 é
igual em ambos 0s sexos e tem apresentacao
variavel. Alguns pacientes sao extremamente
sensiveis a frutose, enquanto outros podem tolerar
guantidades moderadas. A atividade da aldolase
B pode variar de indetectavel até 15% a 30% do
normal®*®. As manifestacées dependem da

introducéo de alimentos gue contenham frutose.
Nas criancas amamentadas exclusivamente ao
seio materno a sintomatologia inicia-se quando a
crianga passa a receber alimentos com frutose, o
que ocorre normalmente por volta do sexto més
de vida. A crianca apresenta nduseas, vomitos e
hipoglicemia ap6s a ingestao de alimentos com
sacarose ou frutose, geralmente suco de laranja.
As criancas com intolerancia hereditaria a frutose
que sobrevivem até os seis primeiros meses de
vida tém progndstico melhor, uma vez que nessa
idade tendem a recusar alimentos que contenham
frutose.

O diagndstico deve ser suspeitado em
criangas que apresentam vomitos sem causa
aparente. A investigacdo diagndstica inclui a
pesquisa de frutose na urina, dosagem de fosfato
inorganico sérico e de glicose sangiinea apés a
ingestao de substancias contendo frutose. O teste
de tolerancia a frutose pode ser realizado através

Quadro 2. Dieta sem frutose - alimentos permitidos e alimentos proibidos.

Alimentos Permitidos

Proibidos

Laticinios
sem acucar, queijos naturais

Produtos de origem animal Carne, peixes, aves, ovos

Leite de vaca sem acuUcar, iogurte, queijo branco

logurte com frutas

Embutidos (presunto, salsicha, patés etc.)

Batatas em conserva

Batata Batatas novas
Batatas maduras, porém deixadas ao ar livre por
dez dias

Frutas Nenhuma

Todas as frutas, frescas, sucos ou em conserva

Hortalicas

Condimentos

Acucares

Gordura

Bebidas

Diversos
Leites infantis

Substitutos do leite

Vagem, abobrinha, salada verde, espinafre, aipo,
alho-pord, aspargos, couve-flor, agrido, endivia

Sal, pimenta, vinagre, gelatina, maionese caseira
(ovos, vinagre e 6leo)

Glicose, maltose, dextrina-maltose, cacau ndo acu-
carado, doces caseiros (com leite natural, sem
acucar, farinha de trigo, ovos, manteiga, glicose),
cremes caseiros com glicose

Manteiga, 6leo, margarina, toucinho, banha

Cha, café, agua mineral, infusoes

Produtos com sorbitol
Leite materno, férmulas sem sacarose

Alfaré, Pregestimil, pregomine

Todos os outros legumes, frescos ou em
conserva. Legumes secos, grao de bico, lentilhas,
fava, ervilhas secas.

Cebola, pepino pequeno, Ketchup, canela,
baunilha, molhos comerciais

Frutose e sacarose.

Mel, bombons, confeitos, marmelada, castanha,
acucar de cana, beterraba, chocolates e cacau
com acucar

Nenhuma

Bebidas lacteas com acucar, limonadas, sodas,
xaropes de frutas, cidras, sucos de frutas,
achocolatados.

Medicamentos com agucar, agar, goma arabica

Fonte: Carlier & Le Bars®
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da infusdo intravenosa de frutose, que provocara
hipoglicemia, queda acentuada e prolongada no
fosfato inorganico plasmaético, alteracdes urinarias
com aumento do pH urinario e excrecdo de fosfato
nos pacientes com intolerancia hereditaria a
frutose. Essas alteracdes sao reversiveis apds o
teste. A bidpsia hepética para a determinacéo da
atividade da aldolase é a etapa seguinte da
investigacao diagnostica.

O tratamento consiste na introducdo de
dieta isenta de frutose (Quadro 2), o que permitira
uma evolucao adequada. Um aspecto interessante
¢ gue pacientes adultos com intolerancia
hereditaria a frutose nao apresentam carie
dentaria®.

Deficiéncia de frutose 1,6-difosfatase

Baker e Winegrad identificaram, em
1970, pela primeira vez, a deficiéncia de
frutose-1,6-difosfatase em uma menina com cinco
anos de idade, com episédios repetidos de acidose
metabdlica e hipoglicemia desde os seis meses
de idade®. O defeito basico é a deficiéncia da
enzima frutose-1,6-difosfatase, sendo que o figado
s6 podera produzir glicose a partir do glicogé-
nio enquanto perdurarem suas reservas. A
frutose-1,6-difosfatase é necessaria para a
condensacao das trioses em frutose-1,6-difosfato
e, portanto, para a formacado de glicose a partir
de outras fontes que ndo a glicose?".

Os pacientes com deficiéncia de fruto-
se-1,6-difosfatase apresentam episédios graves de
hipoglicemia e acidose metabdlica no periodo
neonatal ou nos primeiros meses de vida. Tais
episodios sdo desencadeados pelo jejum
prolongado ou infeccdes febris, e sdo acompanha-
dos por anorexia e vémitos. Ao contrario dos
pacientes com intolerancia hereditaria a frutose,
esses pacientes toleram quantidades normais de
frutose e sacarose em suas dietas e nao
desenvolvem aversao aos alimentos doces. Os
achados laboratoriais durante as crises revelam
hipoglicemia, com niveis de glicose sanguinea
geralmente abaixo de 40mg/dL e acimulo de
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acido lactico até 20mM/L e pH abaixo de 7,1. A
alanina, as cetonas e o acido Urico encontram-se
elevados no sangue e na urina, e podem ser
detectados também glicerol e glicerol-3-fosfato.
Trata-se de doenca transmitida geneticamente
através de heranca autossOmica recessiva,
atingindo mais meninas do que meninos (1,5:1).

O tratamento nas crises de hipoglicemia
e acidose é feito por meio da infusdo de glicose e
bicarbonato. A terapia de manutencao consiste
em evitar o jejum prolongado e o fornecimento
de dieta adequada durante os episddios febris.
Apesar de ndo ser necessaria a eliminacéo da
frutose e da sacarose da dieta, a reducéo de tais
componentes é recomendada até o estabeleci-
mento da sensibilidade de cada paciente. O alcool,
em decorréncia de seu poder inibitério na
gliconeogénese, deve ser restringido. Apés o
diagnostico da deficiéncia da frutose-1,6-difosfa-
tase e o tratamento adequado ser instituido, a
evolugao geralmente é boa. O crescimento e o
desenvolvimento sdo normais e a tolerancia ao
jejum melhora com a idade®.

CONSIDERACOES FINAIS

Como se pode observar, a incidéncia dos
erros inatos do metabolismo é baixa, porém o seu
diagndstico deve ser feito precocemente para
evitar os danos de uma hipoglicemia persistente.
Entretanto, é importante abordar outros aspectos
do metabolismo da frutose, ja que esta havendo
aumento do seu consumo pelo maior emprego
da mesma em produtos industrializados. A frutose
é importante precursora de lipidios, que constituem
problema de saude publica, pois sdo importantes
na patogenia de doencas cardiovasculares.
O aparecimento dos efeitos colaterais associados
ao uso de frutose, mesmo a proveniente da dieta,
deve servir de alerta para os profissionais da satide
e a populagdo em geral para a necessidade do
uso mais controlado. A ingestdo de frutose,
especialmente aquela presente nos alimentos
industrializados, deve ser feita com cuidado,
sempre sob a supervisao de um profissional da
saude.
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