REVISAO DE LITERATURA

Efeitos do consumo de frutose no metabolismo de
carboidratos e lipidios no diabetes mellitus

Effects of the consume of fructose in metabolism of
carbohydrates and lipids in diabetes mellitus
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RESUMO: O Diabetes Mellitus ¢ uma patologia que se caracteriza
principalmente pela elevacao da concentracdo sanguinea de glicose. O
Diabetes Mellitus promove uma série de transtornos metabdlicos
decorrentes da diminuicao da biodisponibilidade da glicose nas células de
diferentes tecidos, o que resulta em complicacdes que afetam alguns
orgdos como os olhos e os rins, assim como o sistema circulatorio € o
sistema nervoso. Durante muito tempo, a frutose foi considerada um
possivel substituto para a sacarose ¢ a glicose da dieta dos pacientes
diabéticos devido ao seu menor efeito sobre a glicemia, além de ndo
precisar da insulina para sua captacdo e seu metabolismo. Por outro lado,
estudos demonstram que a frutose ingerida em excesso aumenta a
producdo de glicerol e 4acidos graxos pelo figado, promovendo
hipertrigliceridemia, dislipidemia metabdlica e resisténcia a insulina,
agravando as complicacdes secunddrias ao diabetes mellitus.
Palavras-chave: Frutose. Metabolismo. Diabetes mellitus.

ABSTRACT: Diabetes Mellitus is a pathology that is characterized
mainly for increased sanguine glucose concentration. Diabetes Mellitus
promote a series of current metabolic disorders due to the reduced
glucose readiness for cells of different tissues, which results in
complications that affect some organs as the eyes and the kidneys, as well
as the circulatory and the nervous system. For a long time, fructose was
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considered a possible substitute for sucrose and glucose in the diabetic
patients diet due to its smallest effect on the glycemia, besides no needing
of insulin for its uptake and metabolism. On the other hand, studies
demonstrate that the fructose ingested in excess increases glycerol and fat
acids production by liver, promoting hypertriglyceridemia, metabolic
dyslipidemia and insulin resistance, worsening secondary complications
to the diabetes mellitus.

Key-words: Fructose. Metabolism. Diabetes mellitus.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma patologia que se caracteriza
principalmente pela elevacdo da concentragdo sanguinea de glicose
devido a diminui¢ao ou auséncia de producdo de insulina pelo pancreas,
ou pela ineficacia da insulina produzida sobre as células-alvo (AREAS;
REYES, 1996).

Considerada a mais comum das doencas endocrinas, o DM
promove uma série de transtornos metabolicos provenientes da
diminui¢do da biodisponibilidade da glicose as células de diferentes
tecidos, o que resulta em complicagdes que afetam alguns 6rgaos como os
olhos e os rins, assim como o sistema circulatorio e o sistema nervoso
(BRAUNWALD et al., 2002).

No Brasil, o DM tem se destacado gragas a sua prevaléncia
crescente. O Ministério da Saude calcula que em 2010 a populagao de
diabéticos atinja a 11 milhdes de individuos, demonstrando um aumento
de 100% se for comparada a populagdo de 5 milhdes de diabéticos em
2000. O aumento da prevaléncia do DM supera o crescimento
demografico e tal fendmeno ¢ considerado oriundo de fatores como:
aumento do numero de individuos obesos, urbanizagao ¢ industrializagao,
propagacao e instalagao de héabitos alimentares inadequados (ocasionados
pela midia e pela propaga¢do do uso dos servicos Fast Foods),
sedentarismo, aumento da expectativa de vida da populagdo, assim como
maior sobrevida dos pacientes diabéticos. Desta forma, o Diabetes
Mellitus torna-se um grave e oneroso problema de satde publica,
atingindo a todas as idades e classes socio-economicas, estabelecendo sua
prevaléncia numa extensa camada da populagio (MINISTERIO DA
SAUDE - BRASIL, 2001).

O Diabetes Mellitus pode estar classificado nas seguintes
categorias:
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O Diabetes Mellitus Tipo 1 ou insulino-dependente (DMID) esta
associado a um mecanismo auto-imune, em que o sistema imunoldgico do
proprio organismo produz anticorpos (devido a expressdo de antigenos
HLA) que irdo destruir as células B das ilhotas de Langherans do
pancreas, as quais sdo as responsaveis pela producdo e liberagdo de
insulina na circulagdo sanguinea. O paciente torna-se dependente de
insulina porque na auséncia deste hormdnio estd sujeito ao
desenvolvimento da cetoacidose. DMID atinge de 5 a 10% dos diabéticos
¢ manifesta-se mais comumente nos jovens, por isso ¢ chamado de
diabetes infanto-juvenil (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2001;
AREAS; REYES, 1996, BRAUNWALD et al., 2002).

O Diabetes Mellitus Tipo 2 ou nao insulino-dependente (DMNID)
estd relacionado a uma ineficiéncia da atuacdo da insulina que foi
produzida sobre as células-alvo dos diversos tecidos. Tal fendmeno pode
ser acarretado pela obesidade, quando o nimero de receptores de insulina
na membrana plasmatica das células-alvo diminui consideravelmente. Por
causa dessa resisténcia que as células oferecem a agdo da insulina, ocorre
a hipersecrecao desse hormonio pelo pancreas, a fim de compensar a sua
ineficiéncia sobre o organismo, levando a hiperinsulinemia. Em outros
casos, a hiperinsulinemia ¢ primaria e acarreta a resisténcia a insulina. Por
conseguinte, a a¢do ineficaz da insulina apenas resulta em incapacidade
de reverter a hiperglicemia, mas ndo promove tendéncia a cetoacidose,
por isso o paciente ndo ¢ dependente de insulina. A DMNID ¢ muito mais
comum e atinge 90 a 95% dos diabéticos e se manifesta geralmente na
fase adulta (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2001; AREAS;
REYES, 1996; BRAUNWALD et al., 2002).

O tratamento ndo-medicamentoso para o portador de DM consiste
na adogao de habitos apropriados com o intuito de prevenir complicacdes
secundarias drasticas, dieta individualizada e atividade fisica adequada. O
tratamento medicamentoso utiliza drogas hipoglicemiantes, insulina com
diferentes espectros de atuagdo, inibidores da alfa glicosidase, dentre
outras. A frutose pode ser utilizada como adogante natural em diversas
preparacdes dietéticas devido ao seu baixo poder hiperglicemiante
(GABRIELY; SHAMOON, 2005; PROCOPIO; SIMIONATO; SILVA,
1999; LINK, 2003).

Em 1976, acreditava-se que a substitui¢do da sacarose pela frutose
na alimentacdo poderia oferecer algum beneficio, pois o seu consumo
poderia melhorar a utilizagdo dos carboidratos no metabolismo de
individuos que estavam condicionados a uma producdo limitada de
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insulina. Estudos demonstravam que a frutose ingerida exercia uma
influéncia menor nas concentragdes de insulina do soro do que a glicose,
sem acarretar qualquer influéncia em niveis de glicose de protoplasma.
Naquele momento, esta evidéncia apoiava o consumo de frutose como um
tratamento positivo para controle do DM (BASCIANO et al., 2005).

Nas ultimas décadas, a frutose tornou-se um componente incluido
em produtos alimenticios especificos de lanchonetes para diabéticos, pelo
fato desse monossacarideo induzir uma resposta glicémica mais baixa
(GABRIELY; SHAMOON, 2005; RAFKIN-MERVIS; MARKS, 2001).
Alimentos com baixo indice glicémico (IG) podem ser fabricados a partir
da adicao de gordura ou de frutose (BLOOMGARDEN, 2002).

A frutose ¢ um monossacarideo que contem seis atomos de
carbono em sua estrutura (uma hexose) dispostos em uma cadeia
heterociclica e que tem um grupamento cetonico (uma carbonila no
carbono 2), o que a torna uma cetose (LEHNINGER; NELSON; COX,
2002).

A frutose ¢ um adogante nutritivo capaz de estimular as papilas
gustativas em perceber o sabor doce numa intensidade 1,5 vezes maior
que a sacarose, além de promover um IG e uma resposta insulinica mais
baixos do que a dextrose. Este monossacarideo tem a propriedade de
“burlar” a insulina, sendo que, ap0ds sua absorcao pelo epitélio intestinal, a
frutose sera captada pelo figado, o qual a convertera em glicose para
conduzi-la a glicogénese ou a glicolise ou podera utilizd-la para a
producao de glicerol - um 4dlcool de trés carbonos que compde as
moléculas de triglicerideos (TG). Por outro lado, a frutose pode promover
hipertrigliceridemia e estimular a glicagdo (um tipo de glicosilagao ndo-
enzimatica), agravando as complicagdes secundarias, caso seja ingerida
em excesso. Desta forma, a utilizagdo da frutose como adocante em
diabéticos para a substituicdo da sacarose torna-se controverso
(PROCOPIO; SIMIONATO; SILVA, 1999).

Um grande fluxo de frutose para figado, o 6rgdo principal capaz
de metabolizar este carboidrato simples, promove transtornos no
metabolismo da glicose devido a alteragdes provocadas nas suas reacdes
bioquimicas; além de conduzir a taxas significativamente aumentadas da
lipogénese e da sintese de TG, ocasionadas pelo aumento da producdo de
glicerol e acil-coA graxo (moléculas formadoras de TG), ambos
originados pelo catabolismo da frutose. A resisténcia a insulina induzida
por um aumento do consumo de frutose ¢ comumente caracterizada por
uma dislipidemia metabolica resultante do aumento da produgdo intestinal
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e hepatica de particulas lipoprotéicas aterogénicas (BASCIANO et al.,
2005).

Por milhares de anos, os humanos consumiram uma quota de
frutose que chegava a 16-20 gramas por dia, obtidas em grande parte pela
utilizagdo de frutas frescas em sua alimentacdo. A ocidentaliza¢do das
dietas resultou em aumentos significantes no consumo de frutose
adicionada aos alimentos, conduzindo a quotas diarias que chegam a 85—
100 gramas de frutose por dia. A exposicdo do figado a grandes
quantidades de frutose promove lipogenése e acumulacio de TG,
contribuindo para o surgimento da resisténcia a insulina. Estes efeitos
negativos do consumo de frutose sdo a razdo para a qual o metabolismo
da frutose ter ganhado recentemente a atengcdao dos pesquisadores. De
forma interessante, quantidades pequenas de frutose na dieta podem ter
efeitos positivos, ¢ de fato diminui a resposta glicémica e melhora a
tolerancia a glicose (MOORE et al., 2000).

Notoriamente, os pacientes diabéticos, por conseqiiéncia da
diminuida biodisponibilidade de glicose as células de grande parte dos
tecidos, possuem uma tendéncia a desenvolver transtornos do
metabolismo dos carboidratos e dos lipidios, tais como dislipidemias e
arteriosclerose. Essa faceta da fisiopatologia do DM promove o
surgimento das complicagdes secundarias e do aumento do risco de morte
desses pacientes, restando duvidas se a utilizagdo de frutose, cujo
consumo aumentado modifica em parte o metabolismo, traz mais
beneficios ou prejuizos & saude do paciente diabético (CHACRA, 1994).

O presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo
bibliografica a respeito dos estudos mais recentes que tiveram como
proposta investigar os efeitos do consumo de frutose no metabolismo de
carboidratos e lipidios em individuos saudaveis e em pacientes portadores
de Diabetes Mellitus. No entanto, para uma melhor compreensdo desse
assunto, torna-se indispensavel uma prévia explicagdo sobre o
metabolismo da frutose e os mecanismos fisiopatologicos do Diabetes
Mellitus.

METABOLISMO DA FRUTOSE

A frutose presente na luz intestinal, proveniente em sua forma
livre nas frutas e vegetais ingeridos e dos processos digestivos dos
carboidratos, ¢ transportada por difusdo facilitada através do enterdcito
por mecanismos nao dependentes do sodio, fazendo com que a sua
intensidade global de transporte seja cerca da metade da glicose ou da
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galactose. ApoOs ser absorvida pelas microvilosidades do epitélio
intestinal, grande parte da frutose ¢ rapidamente convertida em glicose no
figado, conseqilientemente verifica-se uma quantidade muito pequena de
frutose no sangue circulante. E valido salientar que grande parte da
frutose ¢ convertida em glicose durante a sua passagem pelo enterdcito
(WRIGHT et al., 2003; GUYTON, 2002).

A frutose pode ser fosforilada pela hexocinase, enzima que atua
em outras hexoses, produzindo frutose-6-fosfato e ADP. No entanto, a
afinidade da hexocinase pela glicose ¢ 20 vezes maior do que para a
frutose. Pequenas quantidades de frutose-6-fosfato ¢ formada no figado,
pois esse O0rgdo possui uma alta concentracdo de glicose no citossol de
suas cé¢lulas, o que leva a uma competi¢do dos dois monossacarideos pela
mesma enzima. Por outro lado, o tecido adiposo tem muito mais frutose
do que glicose. A formacdo de frutose-6-fosfato ndo sofre um grau
apreciavel de inibicdo competitiva, e a maior parte da frutose no tecido
adiposo ¢ metabolizada através de frutose-6-fosfato. Essa via metabolica
existe também nas células dos musculos e dos rins dos vertebrados.
Porém, no figado, esse monossacarideo entra na via glicolitica através da
sua fosforilagdo pela frutocinase hepdtica produzindo frutose-1-fosfato e
ADP. Entdo, a enzima frutose-1-fosfato aldolase quebra a frutose-1-
fosfato para gerar gliceraldeido e diidroxiacetona fosfato. Esses dois
produtos metabodlicos passam por reagdes enzimaticas distintas para que
ambos possam entrar na via glicolitica como gliceraldeido-3-fosfato
(DIRLEWANGER et al., 2000, LEHNINGER; NELSON; COX, 2002;
HAJDUCH et al., 2003).

A utilizagdo da molécula de frutose em uma seqiiéncia de reagdes
metabolicas que ocorrem paralelamente as reacdes da glicolise afeta um
mecanismo de regulacdo enzimatica demasiadamente importante. A
principal enzima da glicolise em termos de regulagdo de atividade
enzimatica ¢ a fosfofrutocinase-1 (PFK-1), pois, caso exista um aporte de
ATP suficiente as necessidades energéticas das células, essa enzima ¢
inibida alostéricamente impedindo que aconteca a glicdlise, mesmo que
exista uma abundancia de moléculas de glicose a disposi¢do. A enzima
PFK-1 nao participa das reagoes de utilizacao da frutose. A utilizacao da
molécula de frutose em uma via paralela a glicolise ignora a regulacdo da
enzima PFK-1, fazendo com que a producdo de gliceraldeido-3-fosfato
esteja apenas em funcao da quantidade de frutose disponivel, ndo levando
em consideracao se as reservas de ATP sdo suficientes as necessidades
celulares. Dessa forma, se existe uma alta concentra¢do de frutose, uma
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grande quantidade de gliceraldeido-3-fosfato sera produzida, mesmo que
a cé¢lula ndo necessite deste produto metabdlico para a produgao de ATP.
Assim, enquanto o metabolismo da glicose ¢ regulado negativamente
através da atividade da enzima PFK-1, a frutose pode entrar na via
glicolitica continuamente. Entdo, a frutose pode ser utilizada na producao
de glicose, glicogénio, lactato e piruvato incontrolavelmente, e
concomitante ser conduzida para a sintese de glicerol e acil-coA graxo
(componentes das moléculas de triglicérides) (DIRLEWANGER et al.,
2000; LEHNINGER; NELSON; COX, 2002; HAJDUCH et al., 2003).

A velocidade do metabolismo da frutose ¢ maior que a da glicose,
pois as trioses formadas a partir da frutose-1-fosfato ignoram a PFK-1 (o
mais importante elemento limitador da velocidade na glicolise). Um alto
consumo de frutose na dieta aumenta substancialmente a velocidade da
lipogénese no figado, por causa do aumento de producdo de Acetil-coA,
os quais em excesso sdo conduzidos para a biossintese de acidos graxos
(CHAMPE; HARVEY, 1996; SZEPESI, 1997).

Um consumo excessivo de frutose pode afetar o metabolismo
hepatico. A fosforilacdo da frutose a frutose-1-fosfato ¢ répida, mas a
quebra desse composto pela aldolase € lenta, provocando um actimulo da
frutose-1-fosfato no citosol das células hepaticas e concomitante
diminui¢do dos niveis intracelulares de fosfato. O fosfato seqliestrado
numa ligacdo covalente com a frutose ndo esta disponivel para realizar
outras reacdes metabolicas importantes como a producdo de ATP a partir
de ADP e fosfato inorganico. Este evento ocorre especialmente no figado,
6rgao responsavel pelo metabolismo de grande parte de frutose da dieta.
O ADP e o AMP resultantes sdo catabolizados, promovendo a ocorréncia
de hiperuricemia e gota (CHAMPE; HARVEY, 1996).

O indice de glicagdo da frutose ¢ 10 vezes maior que o da glicose.
A glicagdo, ou glicosilagdo ndo enzimatica, consiste na adi¢do de glicose
ou frutose a uma proteina, ou sua inclusdao ao DNA. A reagdo se produz
entre o oxigénio do aldeido ou o oxigénio da cetona e um grupo amina
exposto. Como em individuos diabéticos a glicemia pode alcangar valores
de trés a cinco vezes superiores aos normais, as proteinas que estdo em
contato com o sangue destes pacientes sao mais vulneraveis a glicacao.
Assim, as proteinas dos vasos capilares, da membrana basal glomerular,
das céapsulas do cristalino ocular e das artérias sdo muito vulneraveis a
glicagdo. Apesar da glicagdo ser um processo que se produz durante toda
a vida, mesmo na auséncia do DM, este pode ser acelerado durante a
hiperglicemia. Contudo, o organismo dispde de meios que promovem a
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reparacdo dessas alteracdes, mantendo as fun¢des normais das estruturas
vulneraveis a glicacdo até as idades meédias da vida. Porém, com o
envelhecimento, a tolerdncia a glicose se deteriora. Outros estudos
sugerem que a frutose estd intimamente envolvida nao apenas na glicagao,
mas também na via dos polidis e nas reagdoes de peroxidagdo através da
formacdo de radicais livres (SZEPESI, 1997; SAKAI et al., 2002,
NAKAMURA et al., 2003).

FISIOPATOLOGIA DO DIABETES MELLITUS

Os carboidratos da dieta, de forma geral, sdo quase todos
absorvidos sob a forma de monossacarideos e uma pequena fracdo ¢
absorvida como dissacarideos. O monossacarideo mais absorvido ¢ a
glicose, que compde 80% das calorias absorvidas em forma de
carboidratos, pois esse mondmero ¢ o produto final da digestao do amido,
um carboidrato encontrado em abundancia nos alimentos. Os outros 20%
restantes de monossacarideos absorvidos sdao constituidos por galactose,
proveniente da digestdo da lactose do leite, e por frutose, a qual se
encontra presente nas frutas e vegetais e também ¢ um produto da
digestdao da sacarose dos alimentos derivados da cana-de-acucar e do mel
(WRIGHT et al., 2003; GUYTON, 2002; CARUSO; MENEZES, 2000).

A insulina ¢ uma pequena proteina com duas cadeias
polipeptidicas, A e B, unidas por duas pontes dissulfetos (Fig. 1). Este
hormoénio ¢ sintetizado pelas células f das ilhotas de Langerhans do
pancreas. A funcdo da insulina ¢ fazer com que as moléculas de glicose
do sangue obtidas pela absor¢ado intestinal, glicogenolise e gliconeogénese
penetrem na membrana plasmatica das células e sejam, entdo, processadas
no seu citoplasma. A insulina ¢ um hormonio peptideo que, por conta da
sua polaridade, tem grande afinidade as moléculas de dgua e pequena
afinidade aos lipidios constituintes da membrana plasmatica. Dessa
forma, para que ocorra o processo de biossinalizagdo, este hormdnio
necessita de receptores localizados na superficie da membrana das
células-alvo (LEHNINGER; NELSON; COX, 2002; CHERRINGTON,
2005).

Dentre os efeitos proporcionados pela agao da insulina sobre as
reagdes do metabolismo celular, os mais importantes sdo: abertura das
proteinas transportadoras de membrana GLUT4 (permitindo a entrada de
glicose nas células por difusdo facilitada), ativacdo das enzimas que
sintetizam o glicogénio (acdo restrita sobre hepatocitos e células da
musculatura  esquelética), aumento da captagdo de aminodcidos
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plasmaticos pelas células com conseqiiente aumento da sintese protéica,
inibicdo do uso de aminoacidos encontrados no citossol no processo de
gliconeogénese, ativagdo das reacdes metabolicas de biossintese de
lipidios e inibigdo da mobilizacao de lipidios armazenados nos adipdcitos
para a producdo de energia (LEHNINGER; NELSON; COX, 2002;
CHERRINGTON, 2005).

Preproinsulin Proinsulin Mature
1(1H3 insulin
Signal .
H;N— ﬁHg

sequence

S— S-S
C A B A chain | B chain
| [
CO0~ COo
~00C-
P
Signal sequence C peptide__ g ¢

;,J

Figura 1. Insulina. A insulina madura ¢ formada a partir de seu precursor maior, a pré-
proinsulina, por processamento proteolitico, segundo Lehninger et al. (2002).

Dentro das células, por intermédio da atuagao da insulina nos
receptores da membrana plasmatica, a glicose serd utilizada por varias
reagdoes bioquimicas, dentre elas: producdo de glicogénio hepatico e
muscular (glicogénese), producgdo de lipidios (lipogénese) e liberacao de
energia para a formacdo de ATP. A fisiopatologia do DM esta
correlacionada ao metabolismo inadequado dos macronutrientes. Com a
auséncia dos efeitos da insulina, a glicose sangiiinea nao penetra na
membrana das células, provocando aumento da sua concentragdo no
sangue (hiperglicemia), diminui¢do da glicogénese, menor captacao dos
aminodcidos plasmaticos pelas células e inibi¢do da sintese protéica,
mobilizacao das proteinas armazenadas para a gliconeogénese e aumento
dos lipidios séricos (GUYTON, 2002; BRAUNWALD et al., 2002;
CHERRINGTON, 2005).

O problema imediato que o organismo terd que solucionar ¢ a falta
da disponibilidade da glicose como combustivel para suprir as
necessidades energéticas das células. Como conseqiiéncia, o organismo
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contornard esse transtorno mobilizando as suas reservas de lipidios,
localizadas nas células do tecido adiposo, assim como as suas pequenas
reservas de proteinas para a produgdo de energia. Como resultado,
teremos quantidades elevadas de lipidios e 4cido cetoacético no sangue
derivados da lipdlise dos lipidios armazenados. Esses fatores sdo
determinantes para o desenvolvimento das complicagdes cronicas do DM
(GUYTON, 2002; BRAUNWALD et al., 2002).

Quando nao ¢ realizado qualquer tratamento para o controle do
DM, a ineficacia da atividade da insulina promove a diminui¢do da
captacdo da glicose sanguinea pelos tecidos extra-hepaticos. Para
aumentar o nivel da glicose sanguinea, a gliconeogénese no figado ¢
acelerada, semelhantemente ocorre o aumento da oxidacao de acidos
graxos no figado e nos musculos, resultando em uma produgdo de corpos
cetonicos em quantidade acima da capacidade de sua oxidagdo pelos
tecidos extra-hepaticos. O aumento dos niveis sanguineos de acetoacetato
e D-B-hidroxibutirato diminui o pH do sangue, provocando uma condig¢ao
conhecida como acidose. Uma acidose extrema pode provocar o coma e,
em nao raros casos, o 0bito do paciente. Os niveis de corpos cetdnicos no
sangue e na urina de pacientes diabéticos ndo-tratados podem atingir
valores extremamente altos, essa condicdo ¢ conhecida como cetose
(GUYTON, 2002; BRAUNWALD et al., 2002, LEHNINGER; NELSON;
COX, 2002).

Como a concentragdo de glicose sangiiinea estd aumentada no
diabetes, o organismo ira requerer maior volume de agua para diluir essa
concentracdo e repor também as perdas pela politria, provocando desvio
do liquido intracelular para o espaco extracelular. Essa desidratacdo
intracelular acarreta o aumento na sensacdo de sede (polidipsia). Por
conseguinte, como existe glicose no sangue, mas as c€lulas nao dispdem
da mesma, o organismo reagird a essa falta de nutrientes para as suas
necessidades caloricas; dessa forma, os centros reguladores da fome
situados no sistema nervoso central sdo ativados, provocando um
aumento concomitante da sensacdo de fome (polifagia) (AREAS;
REYES, 1996).

Individuos com Diabetes tipo I podem sofrer formas moderadas de
hipoglicemia devido a desequilibrios fisioldgicos que podem acontecer
como resultado de variagdes na absor¢do de insulina exogena de
reposicdo subcutanea, na alimentacdo e na atividade fisica. A
hipoglicemia em criangas com Diabetes tipo 1 foi por muito tempo uma
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preocupagdo por causa de seu impacto potencial no desenvolvimento do
cérebro (RAFKIN-MERVIS; MARKS, 2001).

Outras anormalidades do metabolismo dos lipidios presente nos
diabéticos potencializam o surgimento da aterosclerose (formacao de
placas de ateromas na superficie endotélio vascular) e arteriosclerose
(enrijecimento dos vasos sanguineos). As células que constituem o tecido
epitelial de revestimento do endotélio vascular e o tecido muscular liso da
camada intermediéria dos vasos modificam suas atividades no inicio do
processo de aterosclerose com o intuito de prorrogar ao maximo possivel
a formagdo das placas de ateroma. Dentre essas modificagcdes de natureza
profilatica, estdo o aumento da atividade metabdlica dos tecidos, o
aumento da atividade contratéria da musculatura lisa e o aumento da
secre¢dao da enzima lipase lipoprotéica por parte do endotélio vascular. A
lipase lipoprotéica ¢ uma enzima liberada pelas células do endotélio
vascular e sua func¢ao ¢ degradar as moléculas de TG que estdo presentes
nos quilomicrons e na lipoproteina VLDL que circulam no sangue. Essa
enzima que atua sobre as areas do endotélio vascular, evitando que ocorra
depositos de ateromas, ¢ insulino-dependente e possui sua atividade
afetada em pacientes diabéticos. Essa circunstincia associada a redugao
do catabolismo das lipoproteinas e dos quilomicrons acarreta a
hipertrigliceridemia, constituindo um alto risco para o desenvolvimento
das doencas coronarianas (CHACRA, 1994; BRAUNWALD et al., 2002).

Diabetes também causa estresse oxidativo, o qual se acredita que
possa desempenhar um importante papel na patogénese das varias
complicacdes secundarias do DM. Estudos realizados em ratos diabéticos
revelaram que a origem do estresse oxidativo induzido pela hiperglicemia
ndo estd clara. A via dos polidis ¢ o maior contribuidor para o estresse
oxidativo nas lentes dos cristalinos e nos nervos Opticos de ratos
diabéticos. A primeira enzima desta via, a aldose redutase (AR), reduz a
glicose ao sorbitol, o qual ¢ entdo convertido a frutose pela sorbitol
deidrogenase (SDH). Ratos transgénicos que tém grande expressdao de AR
especificamente nos seus cristalinos mostraram um significante aumento
no estresse oxidativo quando eles tornaram-se hiperglicémicos. Outros
estudos similares indicam que a AR ¢ também o maior fator contribuidor
para o estresse oxidativo induzido por hiperglicemia nos nervos Opticos
de ratos diabéticos (CHUNG et al., 2003).

O novo milénio testemunhou o aparecimento de uma moderna
patologia de amplitude epidémica, a sindrome metabdlica, com
conseqiiéncias assustadoras para a saude dos seres humanos em todo o
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mundo. A sindrome metabdlica, também chamada de “Diabesity”,
descreve a incidéncia crescente do diabetes em combinagdo com a
obesidade, tendo como causa as mudangas no comportamento humano, na
conduta alimentar ¢ na adocao de estilos de vida mais sedentarios
(ASTRUP; FINER, 2000). Embora n3o exista uma definicdo
universalmente aceita para a sindrome metabolica, a maioria dos
estudiosos concordaria que a suposta sindrome inclui um agrupamento de
patologias comuns: obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia e
hipertensao (KELLER; LEMBERG, 2003).

ASSOCIACAO ENTRE INGESTAO DE FRUTOSE E
TRANSTORNOS METABOLICOS DO DIABETES MELLITUS

Estudos sugerem que a frutose melhora a tolerancia a glicose
especialmente nos casos de resisténcia a insulina. Quando sdo
examinados os caminhos metabolicos da utilizagdo de frutose mais de
perto, muitas das perguntas sobre seus efeitos positivos e negativos
podem ser respondidas. A frutose ¢ um importante regulador da sintese de
glicogénio e da captacao de glicose pelo figado. Entdo qualquer efeito
benéfico esta correlacionado a atividade da enzima glicocinase hepatica e
a facilitacdo de captacao de glicose. Porém, os efeitos benéficos nao
continuam com a utiliza¢do de frutose em longo prazo (MCGUINNESS;
CHERRINGTON, 2003).

De forma crescente, questoes tém sido levantadas sobre a relacao
entre o consumo de frutose e demais carboidratos da dieta e o
desenvolvimento de diabetes tipo 2. Como a resisténcia a insulina ¢
freqlientemente associada com as concentragdes de C-peptideo circulantes
no sangue, um estudo foi realizado para avaliar se a ingesta de frutose e
outros carboidratos, bem como as taxas de glicemia estariam
correlacionados as concentragdes de C-peptideo. Os resultados
demonstraram que os individuos agrupados no quintil mais alto da
variavel consumo de frutose tiveram 13.9% das concentragdes de C-
peptideo mais altas do que aqueles que compunham o mais baixo quintil.
Contudo, individuos com alta ingesta de fibra de cereal tiveram 15.6%
das mais baixas concentragdes de C-peptideo, indicando que este tipo de
nutriente pode desempenhar um efeito protetor no desenvolvimento de
resisténcia a insulina (WU et al., 2004).

Outro estudo encontrou uma relagdo entre sindrome metabdlica e
hiper-homocisteinemia, a qual estd associada com a incidéncia de doengas
cardio e cerebrovasculares. Ratos alimentados com uma dieta rica em
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frutose tiveram 72% dos niveis mais elevados de homocisteina apos 5
semanas, quando comparados ao grupo controle (ORON-HERMAN et al.,
2003).

Embora acredite-se que a frutose ndo promova a elevagao dos
niveis de insulina a curto prazo, a exposi¢do cronica parece causar
hiperinsulinemia e obesidade indiretamente por outros mecanismos. Um
mecanismo proposto envolve a GLUTS, uma proteina de membrana
transportadora de frutose, a qual encontra-se com uma significante
expressdo em ratos jovens e obesos da linhagem Zucker, quando
comparados ao grupo controle. A medida que envelhecem, os ratos
tornam-se diabéticos e uma grande quantidade de GLUTS est4 presente
nas membranas plasmaticas de seus adipdcitos, insinuando um possivel
papel dos receptores de GLUTS na patologia da sindrome metabdlica
associada ao consumo de frutose e resisténcia a insulina (LITHERLAND
et al., 2004).

Evidéncias mostram que os passos iniciais do processo de
biossinalizacdo da insulina sd3o decisivos para que esse hormonio exerca
os seus efeitos metabdlicos sobre a célula-alvo. Em um experimento
também realizado com ratos, foi percebido que, ap6s 28 dias recebendo
uma dieta rica em frutose, ndo houve qualquer mudanca na concentragao
de receptores de insulina nas células hepaticas e musculares, mas a
autofosforilagao estimulada pela insulina, um mecanismo necessario para
acdo deste hormoénio, foi reduzida a 72% no figado. Os niveis de
substratos dos receptores de insulina foram semelhantes nos grupos teste
e controle, mas houve diminui¢des significantes da fosforilacdo induzida
pela insulina nestes substratos tanto no figado como no musculo de ratos
alimentados com frutose (UENO et al., 2000).

A glicosilacao trata-se de uma reagdo especifica que ocorre no
processo da sintese de proteinas, mais especificamente na fase de
amadurecimento, ¢ consiste na inser¢do de moléculas de mono ou
oligossacariedos ao longo da cadeia polipeptidica com o intuito de
produzir glicoproteinas. A glicosilagdo altera as propriedades de
proteinas, modificando sua estabilidade, solubilidade e volume fisico. A
observacdo da correlagdo entre o aumento da atividade de glicosilacao de
colageno e a progressdo de muitas doencas que surgem em decorréncia do
avango da idade, em sujeitos hiperglicémicos, tem conduzido
pesquisadores a sugerirem uma funcdo da glicosilagdo de proteinas
especificas no processo de envelhecimento. Embora estudos de curta
dura¢do em animais sauddveis sugerirem que uma dieta rica em frutose
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possa aumentar as concentragdes de glicose sérica e aumentar o estresse
glicémico, os efeitos de uma alimentacdo em longo prazo ainda sao
desconhecidos (LINGELBACH et al., 2000).

Hé também indicios que sugerem que o aumento dos niveis de
acidos graxos livres em pacientes diabéticos e em individuos, ambos
alimentados com dieta rica em frutose, desempenha um papel importante
no estado inflamatorio proporcionado pela resisténcia a insulina. Se os
acidos graxos livres nao sao removidos dos tecidos, como acontece nos
individuos alimentados com frutose com resisténcia a insulina, ha um
aumento no fluxo de energia e acidos graxos livres que conduzem a
secrecao aumentada de TG. A resisténcia a insulina também tem sido
correlacionada ao armazenamento intracelular de TG, o qual esta
envolvido com a lipotoxicidade e faléncia das células beta do pancreas, o
que provoca o surgimento do diabetes (ZIEGLER et al., 2001).

Outra teoria que explica como um alto consumo de frutose por um
longo periodo pode conduzir ao diabetes tipo 2 ¢ a hipotese da
hexosamina, na qual acredita-se que o fluxo de hexosamina regula o
direcionamento das moléculas de glicose para os diversos caminhos
metabodlicos de sua utilizagdo pela célula. Proporcionado por uma alta
expressao da glutamina: frutose-6-fosfato amidotransferase, a qual ¢ uma
enzima fundamental para a regulacdo da sintese da hexosamina, o figado
produz excesso de dacidos graxos e o musculo esquelético torna-se
resistente a insulina, ocasionando hiperinsulinemia. O consumo de frutose
favorece as reacdes metabolicas que alimentam o fluxo de hexosamine,
levando ao armazenamento a longo prazo de calorias na forma de lipidios,
e finalmente ocasionando obesidade e diabetes tipo 2 (MCCLAIN, 2002).

Particularmente, os efeitos potenciais da frutose dietética estdo
associados ao metabolismo dos lipidios do protoplasma, em distingao aos
processos bioquimicos de catabolismo de lipidios localizados na matriz
mitocondrial. Pesquisas experimentais sugerem que a frutose estimula a
lipogénese. Estudos em humanos sdo menos conclusivos (BANTLE,
2000). Devido a esta falta de acordo entre estudos, as diretrizes dietéticas
dos Departamentos de Agricultura, Satdes e Servicos de Humanos dos
Estados Unidos da América (EUA) nem a Associacdo Americana do
Coracdo ndo fazem qualquer recomendacdo sobre a ingestdo de frutose.
Os experimentos conclusivos de Bantle e sua equipe revelaram que
individuos saudaveis do sexo masculino que ingeriram uma dieta com
frutose apresentaram aumento de triglicérides plasmaticos medidos em
jejum e ao longo do dia quando comparados a homens que ingeriram uma
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dieta pobre em frutose. Essa mesma relacdo ndo foi encontrada nas
mulheres que participaram do experimento (BANTLE et al., 2000).

Experimentos realizados para determinar os efeitos lipogénicos em
longo prazo de carboidratos da dieta em ratos machos demonstraram que
uma dieta contendo frutose aumentou concentragao de colesterol total nos
ratos mais velhos com acesso livre a racdo, além de nao alterar a
distribuicdo de fragdo de colesterol e nao aumentar os depodsitos de
gordura do corpo significativamente. Foi proposto que o efeito lipogénico
da frutose reflete diferencas no metabolismo hepatico da frutose e da
glicose. Por um lado, o metabolismo da glicose no figado tem o potencial
para produzir glicose ou 4cidos graxos, enquanto que o metabolismo da
frutose tem o potencial para produzir glicose, acidos graxos e glicerol,
sendo os dois ultimos os componentes de TG (LINGELBACH;
MCDONALD, 2000).

Dietas ricas em sacarose possibilitam a entrada de grandes
quantidades de frutose pela veia porta hepatica. A glicédlise da frutose ¢
mais rapida que a da glicose e isso promove o aumento da sintese dos
acidos graxos, a esterificagdo dos mesmos e secregao de VLDL,
resultando em um aumento dos niveis plasmaticos de TG. Um alto
consumo de frutose pode ainda favorecer a formagdo de alfa
glicerofosfato e a producdo de acetil-coA, ambos precursores da sintese
de lipideos (PROCOPIO; SIMIONATO; SILVA, 1999).

Durante muito tempo, a frutose foi considerada um possivel
substituto para a sacarose e a glicose da dieta dos pacientes diabéticos
devido ao seu menor efeito sobre a glicemia e porque a mesma ndo requer
insulina para sua captacdo e seu metabolismo. Porém, estudos
demonstraram que essa manipulagdo dietética estd associada a diminuicao
das respostas pos-prandiais da glicose, ao aumento do colesterol LDL e a
efeitos adversos sobre a concentra¢do plasmatica de colesterol total eTG
(HORTON; NAPOLI, 1997).

Altas concentragdes de insulina plasmatica estdo associadas com a
resisténcia a insulina e com o aumento do risco para doencga cardiaca
coronariana. Acredita-se que a frutose e a sacarose podem elevar os niveis
de TG plasmaticos, a0 menos em parte, porque eles promovem altas
respostas a insulina plasmatica que estimulam a lipogénese hepatica
(LEE; WOLEVER, 1998).

Ha evidéncia crescente de que um estado de resisténcia a insulina
desenvolvido por excesso de frutose alimentar também estd associado
com a secre¢do estimulada de VLDL hepatica. Foram empregados varios
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animais como modelo de estudo para examinar os mecanismos desta
inducdo dos aumentos subseqiientes de VLDL e dos TG plasmaticos que
foram observados. Recentemente, estudos baseados na associagdo entre o
metabolismo de carboidratos e de lipidios tornaram-se de grande
importancia, pois os mesmos afirmam que a hipertrigliceridemia induzida
pelo consumo de carboidratos compartilha uma mesma base metabodlica
com a hipertriglicerolemia endogena induzida por dieta rica em lipidios.
Conclusivamente, as dislipidemias induzidas de modo similar poderiam
oferecer semelhantemente riscos para a aterogénese (PARKS;
HELLERSTEIN, 2000).

Taghibiglou et al. (2000) configurou o modelo de estudo com
hamster alimentado por frutose, demonstrando o desenvolvimento de uma
dislipidemia metabolica caracterizado por niveis plasmaticos elevados de
VLDL-TG e apolipoproteina B (apoB) devido a superproducdo de
lipoproteina hepética. Resultados de algumas pesquisas mostram que ha
uma interacao complexa de enzimas celulares que regulam a sintese e a
captacdo de lipidios pela célula, como também sua exportacdo e oxidagao.
As investigagdes acerca de como a atividade da insulina afeta a secrecao
de lipidios resultaram em interessantes experimentos que revelaram os
efeitos em longo prazo da estimulacdo da insulina sobre a secrecao e
transporte de VLDL. Tem sido demonstrado que a acentuada secrecdo de
VLDL contribui para a elevacao dos niveis de acidos graxos ¢ TG no
musculo e em outros tecidos, induzindo posteriormente a resisténcia a
insulina (ZAMMIT et al., 2001).

Experimentos realizados utilizando ratos transgénicos para a
apolipoproteina AI-CIII-AIV, alimentados com uma solu¢do de frutose
durante 9 meses, demonstraram diferentes expressdes para 0s genes
responsaveis pela sintese da apo Al e da apo AIV. Consequentemente
evidencia-se que transtornos proporcionados em resposta a condutas
dietéticas causam efeitos adversos na captagdao e mobilizacao de lipidios
plasmaticos em longo prazo nestes animais, os quais sdo modelos de
estudo para hiperlipidemia (OSTOS et al., 2002). Um outro fator que
contribui para a superprodu¢do de VLDL correlaciona-se aos efeitos da
frutose na peroxidagao lipidica. Dietas ricas em frutose possivelmente
possuem efeitos hipertriglceridémicos e pro-oxidantes, favorecendo ndo
apenas o aumento dos niveis de lipidios plasmaticos como também as
reagdes quimicas de peroxidacdo dos mesmos, tornando-se essa conduta
alimentar um fator de risco para doengas cardiovasculares
(BUSSEROLLES et al., 2002).
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Recentes pesquisas também mostraram que os efeitos
hipertriglceridémicos e pré-oxidantes induzidos por uma dieta rica em
frutose podem ser diminuidos através do consumo de oligofrutose. Ao
administrar-se oligofrutose a ratos que recebiam uma alimentac¢do rica em
frutose, percebeu-se que ndo houve alteracdo das concentracdes de
insulina, como também houve a diminuicdo dos niveis plasmaticos de
leptina em 50% em relacdo ao grupo controle. Oligofrutose também
preveniu mudangas de TG induzidas por uma alimentacao rica em frutose,
além de diminuir a acumulacdo de TG hepatico. O efeito da frutose em
induzir a peroxidagcdo também foi diminuido através da ministragao de
oligofrutose, dentre outros efeitos protetores benéficos (BUSSEROLLES
et al., 2003).

O estresse oxidativo tem sido frequentemente incluido entre os
elementos fisiopatologicos causadores da resisténcia a insulina induzida
pelo consumo excessivo de frutose. Os peroxidos de lipidios e suas
substancias reativas também se encontram em niveis elevados em animais
alimentados com dieta rica em frutose, essas alteracdes estdo
especialmente acompanhadas por um sistema de antioxidacao deficiente.
A administragdo de &cido alfa-lipdico demonstrou-se eficiente para
prevenir estas mudancas, além de melhorar a sensibilidade a insulina
(THIRUNAVUKKARASU; ANURADHA, 2004). O tratamento com
acido alfa-lipodico também previne varios efeitos prejudiciais de uma
alimentagdo rica em frutose: o aumento do niveis de colesterol e TG,
atividade de enzimas que participam da lipogénese, e secre¢ao elevada de
VLDL, as reducdes da atividade da enzima lipase lipoprotéica e niveis
diminuidos de colesterol HDL e at¢é mesmo pode ainda normalizar a
distribuicdo de lipoproteinas plasmaticas durante a ocorréncia das
dislipidemias (THIRUNAVUKKARASU et al., 2004).

Mais recentemente, alguns estudos identificaram uma ligagao
interessante entre o desenvolvimento de resisténcia a insulina e defeitos
na regulacdo do metabolismo intestinal da sintese de lipoproteinas. O
consumo excessivo de frutose em longo periodo de tempo estimulou a
secre¢do intestinal de lipoproteinas contendo apolipoproteina B48
acompanhada por aumento da sintese de lipidios pelos enterocitos na
forma de colesterol livre, éster de colesterol e TG. Estes resultados
sugerem que em animais com resisténcia a insulina ou acometidos pelo
diabetes pode existir um mecanismo que causa a secre¢do intestinal
aumentada de lipoproteinas no estado de jejum. Uma alimentacao rica em
frutose pode aumentar este nivel basal de secrecdo de lipoproteinas pelo
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aumento da atividade metabolica da lipogénese de novo (HAIDARI et al.,
2002).

Em ratos alimentados com uma dieta rica em frutose (66% das
calorias) durante 2 semanas, os niveis de RNA mensageiro responsavel
pela sintese das proteinas de membrana que funcionam como receptores
de insulina das células de musculo esquelético e do figado, bem como o
numero desses receptores, foram significativamente menores quando
comparados a ratos alimentados com uma dieta padrao. Simultaneamente,
houve aumento da pressdo sanguinea e dos niveis de TG plasmaticos nos
ratos alimentados com frutose, embora ndo houvesse nenhuma mudanga
nos niveis de insulina e glicose plasmaticos, ou no peso corpdreo
(CATENA et al., 2003). Ratos que consomem uma dieta rica em frutose
(10% das calorias) tém niveis teciduais elevados de aldeidos e
desenvolvem hipertensao (VASDEV et al., 2004). Uma alimentagdo com
uma dieta rica em frutose para ratos resulta em hiperglicemia,
hipertrigliceridemia e hiperinsulinemia (VIKRANT et al., 2001).

A transicdo entre a fase de lactagdo e desmame ¢ caracterizada por
altas taxas de crescimento e de desenvolvimento do lactente, além de ser
um periodo sensivel durante o qual a alta ingestdo de algum nutriente
especifico poderia alterar a execucdo de determinadas etapas do
metabolismo, aumentando o risco de doenca cardiovascular e diabetes na
fase adulta. Notoriamente, uma dieta rica em frutose induz
hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina em ratos quando os mesmos
consomem este tipo de dieta. Pesquisas que investigaram a correlagao
entre uma alimentacdo rica em frutose em ratos e alteracdes prejudiciais
no metabolismo de lipidios e carboidratos na fase adulta concluiram que
nenhuma mudanga nos niveis glicémicos foi observada nas primeiras 21
semanas de vida dos animais que fizeram parte do experimento; porém,
ocorreu aumento da sintese de 4cidos graxos pelo figado e elevacao dos
niveis plasmaticos de TG. Essas mudancas observadas sao,
sinergicamente, fatores de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares na fase adulta (BELL et al., 2003).

CONCLUSOES

As alteracdes do metabolismo dos lipidios em pacientes diabéticos
sd0 ocasionadas pela falta da biodisponibilidade da glicose as células
teciduais, pois as mesmas passam a utilizar esses compostos como
combustivel primério para a producdo de energia. Como resultado, o
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organismo fica vulnerdvel ao desenvolvimento das dislipidemias, da
aterosclerose e da arteriosclerose. As intervengdes dietéticas sao
realizadas com o intuito de abrandar os impactos que esses transtornos
metabodlicos exercem sobre o funcionamento normal do organismo. Dessa
forma, surge a preocupacdo a respeito da substituicdo da glicose e da
sacarose pela frutose na dieta dos pacientes diabéticos. Por milhares de
anos, a alimentacdo humana conteve uma quantidade relativamente
pequena de frutose, naturalmente obtida das frutas. O processo de
adaptacdo dos seres humanos a uma dieta rica em frutose revelou que o
metabolismo hepatico dos carboidratos esta bem mais preparado para uma
utiliza¢do intensa de glicose, enquanto sua capacidade para metabolizar a
frutose sem provocar danos a satide ¢ completamente limitada. Um fluxo
alto de frutose para o figado, o principal 6rgdo capaz de metabolizar este
carboidrato simples, acarreta em transtornos do metabolismo de
carboidratos que conduz a duas conseqiiéncias principais: alteracdo da
utilizacao e captacao de glicose e uma taxa significativamente aumentada
de lipogénese de novo e sintese de TG, proporcionada pelo aumento da
producao de glicerol e acil-coa-graxo, ambos originados do catabolismo
da frutose. Estudos demonstraram que uma alimentacdo rica em frutose
induziu estados de resisténcia a insulina que geralmente sdo
caracteristicos de uma dislipidemia metabdlica, a qual parece ser o
resultado da superproducao hepatica e intestinal de particulas de
lipoproteinas aterogénicas. A medida que alguns estudos demonstram que
um pequeno consumo de frutose em curto prazo indica melhorias da
resposta glicémica pds-prandial e menor produgdo de insulina, outros
estudos indicam que um grande consumo de frutose por longo periodo de
tempo promove a hipertrigliceridemia e a hipercolesterolemia.
Conclusivamente, a utilizagdo de frutose por pacientes diabéticos ndo ¢
uma conduta nutricional adequada.
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